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Tiivistelma

Migreeni on yleinen, luonteeltaan toistuvia paansarkykohtauksia aiheuttava
sairaus. Migreenin ja iskeemisen aivoinfarktin valilla on selvd yhteys nuorten
yksildiden keskuudessa, mutta tdman yhteyden mekanismeja ei ole viela tutkittu
rittivan laajasti.  Analysoimme  migreenid sairastavien ja  migreenid
sairastamattomien potilaiden ominaisuuksia, tavoitteena tutkia, onko naiden
kahden potilasryhmén valilla selkeé ero.

Tunnistimme kaikki 16-50-vuotiaat potilaat, jotka sairastivat iskeemisen
aivoinfarktin  vuosien 1994 ja 2007 vaélilla ja jotka hoidettin Helsingin
yliopistollisessa keskussairaalassa (the Helsinki Young Stroke Registry).
Kerasimme potilaiden laajat kliiniset, laboratorio- ja radiologiset tiedot. Vertasimme
kliinisia ja radiologisia ominaisuuksia migreenia sairastavien ja migreenia
sairastamattomien  valilla. Migreeni-infarkti maariteltiin kansainvalisen
paansarkyseuran (International Headache Society) kriteereihin perustuen.

Niiden 1008 potilaan joukosta, jotka tunnistettin  Helsingin  nuorten
aivoinfarktipotilaiden rekisteristd, 173 (17,2 %) sairasti migreenia ja 28 potilaalla
aivoinfarktin katsottiin olevan yhteydessa migreeniin, kun taas ainoastaan 4
potilaan  kohdalla  tayttyivat IHS-kriteerit  migreeni-infarktista.  Klassiset
vaskulaariset riskitekijat olivat vahemman yleisid migreenia sairastavien potilaiden
joukossa. Iskeeminen aivoinfarkti sijaitsi yleisemmin takakierron alueella
migreenipotilailla. Migreeni-infarkti alkoi tyypillisella migreenin auraoireella, joka oli
kuitenkin tavallista voimakkaampi ja kestoltaan pidempi.

Todellinen migreeni-infarkti oli harvinainen nuorilla aivoinfarktipotilailla, ja infarktin
sijainti oli yleisemmin aivojen takakierron alueella.
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Abstract

Migraine is a common disorder characterized by recurrent paroxysmal headaches.
A clear relationship exists between migraine and ischemic stroke among young
individuals, but the mechanisms are not widely explored. Yet, scientific data on
this issue keep accumulating. We analyzed characteristics of migrainous and non-
migrainous patients to find out whether there is a clear difference in patient
phenotypes. We used the following key words in our study: migraine, cerebral
infarction, young, patent foramen ovale.

We identified all patients aged 16-50 years at onset of ischemic stroke between
1994 and 2007 treated in the Helsinki University Central Hospital (the Helsinki
Young Stroke Registry) and collected extensive clinical, laboratory, and
radiological data. We compared clinical and radiological features of those with and
without migraine. Migrainous infarction was defined according to the International
Headache Society (IHS) criteria.

Among 1008 patients recorded in the Helsinki Young Stroke Registry, 173 (17.2%)
suffered from migraine and 28 patients fulfilled criteria of migraine-related ischemic
stroke whereas only 4 patients fulfilled IHS criteria for “migrainous” brain infarction.
Classic vascular risk factors were less common among patients with migraine.
Ischemic strokes were more commonly located in the posterior circulation in
migraine patients. Migrainous infarctions started with typical migraine aura, which
was more severe and lasted longer than usual.

True migrainous ischemic stroke was rare among young stroke patients and
mostly occurred in the posterior circulation territory.
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LYHENTEET:

ACA: Anterior cerebral artery / etumainen aivovaltimo

AICA: Anterior inferior cerebellar artery / etumainen alempi pikkuaivovaltimo
APC: Aktivoitu proteiini C

BMI: Body mass index

CH: Cluster headache

CDS: Cortical spreading depression

TT: Tietokone tomografia

DM: Diabetes mellitus

HYKS: Helsingin yliopistollinen keskussairaala

ICH: Intracerebral hemorrage / aivoverenvuoto

IHS: International Headache Society

MCA: Middle cerebral artery / keskimmainen aivovaltimo

MEG: Magnetoenkefalografia

MRA: Magnetic resonance angiography / magneettiangiografia
MRI: Magnetic resosnance imaging / magneettikuvaus

OR: Odds ratio

PCA: Posterior cerebral artery / takimmainen aivovaltimo
PICA: Posterior inferior cerebellar artery / takimmainen alempi pikkuaivovaltimo
PFO: Patent foramen ovale / avoin soikea aukko

SAH: Subarachnoidal hemorrhage / subaraknoidaalivuoto
SCA: Superior cerebellar artery / ylin pikkuaivovaltimo

SICH: Symptomatic intracerebral hemorrhage

TEE: Transesophageal echocardiography

TIA: Transient Ischemis Attack

TTE: Tranthoracal echocardiography

TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment

WHO: World Health Organization



1. KIRJALLISUUSKATSAUS

1.1 Migreeni

1.1.1 Maaritelmat ja alatyypit

Kansainvélisen paansarkyseuran (International Headache Society, IHS)
kriteereihin perustuen paansaryt jaetaan kahteen paaluokkaan: primaarit- ja
sekundaariset paansaryt. Nama kaksi paaryhmaa sisaltavat yhteensa 14 erilaista
paansarkytyyppia, sisaltaen myos migreenin. Migreeni on yleisin paanséaryn muoto
primaareista paansaryistd yhdessa jannityspaansaryn, sarjoittaisen paansaryn ja
muiden trigeminaalisten autonomisten paansarkyjen kanssa. Migreeni maariteltiin
tutkimuksessa kansainvalisen paansarkyseuran (IHS) Iluokituksen mukaan
auralliseen ja aurattomaan migreeniin . Liséksi muita hyvin harvinaisia
migreenityyppeja ovat oftalmopleginen, retinaalinen, basilaarinen, ja familiaalinen
hemipleginen migreeni. Migreenin maaritelma sisaltéd myds migreenin
komplikaatiot, joiksi luetaan krooninen migreeni, status migrenosus, jatkuva aura
ilman infarktia, migreeni-infarkti seka migreenin laukaisema kouristelu. Lisdksi IHS
maadrittelee lapsuuden ajan jaksoittaiset oireistot, joita ovat jaksoittainen
oksentelu, abdominaalinen migreeni seké lapsuuden hyvanlaatuinen huimaus.
Tassa kirjallisuuskatsauksessa keskitytaan yleisimpiin  migreenin muotoihin:
auralliseen migreeniin (klassinen migreeni) ja aurattomaan migreenin (yleinen

migreeni).

1.1.2 Epidemiologia

Migreenin esiintyvyys vaestdssa on noin 10 %, ja sairastavuus on suurimmillaan
25-55-vuotiailla 2. Suomalaistutkimuksessa migreenin esiintyvyydeksi naisilla
arvioitin 17-24 % ja miehilla 6-8 % 3. Naisilla on siten kolminkertainen
migreeniriski miehiin verrattuna. Sen tarkeimpané tekijdnd pidetdan mahdollista
estrogeenivaikutusta *. Liséksi, noin 60—70 %:lla migreenista karsivista naisista on

kuukautisten yhteydessa voimistunut ja pitkittynyt migreenikohtaus *.



1.1.3 Genetiikka ja patofysiologia

Migreenin aiheuttajaa ei tiedetd, mutta geneettisilla tekijoilla katsotaan olevan
vaikutusta. Perinndllisyyttd on tutkittu eniten migreenin osalta, koska se on
paansaryista helpoiten diagnosoitavissa. 1990-luvulla l6ydettiin ensimmainen
'migreenigeeni’ CACNALA, ° jonka mutaatiot liittyvat harvinaisempaan
migreenimuotoon, familiaaliseen hemiplegiseen migreeniin.
Suomalaistutkimuksessa havaittin ensimmaéaisend maailmassa viitteita siita, etta
suuri joukko eri kromosomeissa sijaitsevia geeneja altistaisivat migreenille °.
Tutkimuksessa havaittiin, ettd aurallisen migreenin geenipaikka sijaitsi
kromosomissa 4q24. Taméan havainnon jalkeen raportoitiin uusia geenipaikkoja
kromosomeista 6, 14 ja Xq. Voidaan siis sanoa, ettd migreenin geneettinen tausta
on monitekijainen.

Migreenin patofysiologiaa ajatellen klassinen Wolffin vaskulaariteoria on hallinnut
migreeniajattelua 1940-luvulta alkaen. Sen mukaan migreenikohtauksen alussa
auraoireiden aikana vallitsee vasokonstriktio tietyilla aivoalueilla. Paansaryn
katsotaan johtuvan suonten supistustilasta ja erityisesti sitd seuraavasta suurten
suonten vasodilataatiosta, joka selittéisi sykkivan paansaryn. Kuitenkin, aivojen
kuvantamistekniikoiden,  kuten  positroniemissiotomografian  (PET) seka
toiminnallisen aivojen magneettikuvauksen yleistyttyd, tietdmys migreenin
patofysiologiasta on lisaantynyt. Lisaksi aivojen serotoniinireseptorien tuntemus ja
niihin vaikuttavien laékeaineiden kehitys ovat parantaneet mahdollisuuksia tutkia

migreenin patofysiologiaa.

Nykykasityksen mukaan migreenikohtaus alkaa hypotalamuksesta ja aivorungon

tumakkeista, joissa on voitu havaita PET:n avulla muutoksia serotonergisen raphe-

7,8

tumakkeen alueella Myohemmin tama |6ydds on vahvistettu myds

toiminnallisella magneettitutkimuksella °. Aivorunkoalueen aktivoituminen on

spesifinen migreenille, koska sitd ei ole ilmennyt muiden paénsarkyjen yhteydessa
10 Jo 1940-luvulla Leao havaitsi koe-elaimilla ilmién (cortical spreading
depression=CSD), jossa aivokuoren arsytys aiheutti hitaasti etenevéan
aktivaatioaallon ja sitd seuraavan toiminnan vaimenemisen ja muutokset
verenkierrossa. Migreeniaura muistuttaa vahvasti tata ilmiota, mink& vuoksi CSD-
iImiota pidetddnkin migreeniauran mekanismina. Kasitysta ovat myds vahvistaneet

magnetoenkefalografia (MEG) seké toiminnallinen magneettitutkimus ***2.



CDS-ilmioon liittyy hermosolujen toiminnan eteneva vaimeneminen ja edelleen
vastaavan aivokuorialueen verenkierron vaheneminen. Kun etenevan
vaimenemisen aalto kulkee n&kodaivokuorelta tuntoaivokuorelle ja edelleen
motoriselle aivokuorelle, kehittyy migreenissa tavattava sensorinen aura ja joskus
jopa motorinen aura tai dysfasia. Auraoire laajenee hitaasti noudattamatta
verisuonitusalueiden kulkua, mink& vuoksi migreeniaura ei selity vasospastisena
oireena. Nykykasityksen mukaan hermosolujen vahentynyt aktivaatio on
primaaritapahtuma, kun taas tatd seuraavat muutokset verenkierrossa ovat
sekundaarisia muutoksia. Illmeisesti sekd aurallisessa ettd aurattomassa
migreenissa tapahtuu edella kuvattujen muutoksien Kkaltaisia aivokuoren
verenkierron muutoksia; kuitenkin aurallisessa migreenissa muutokset ovat

voimakkaampia.

Migreenipaansaryn suhteen taustatiedot ovat melko hyvin tiedossa. Kipu saa
alkunsa kovakalvon ja aivojen verisuonten seinamassa '°. CDS tai muu
provosoiva tekija saa aikaan trigeminovaskulaarijarjestelman aktivoitumisen, joka
edelleen aiheuttaa verisuonten laajenemisen ja tulehdusta aiheuttavien
neuropeptidien vapautumisen. Kemiallinen arsytys ja mekaaninen venytys
aktivoivat kipusaikeet, ja kolmoishermo (nervus trigeminus) viestittda alkavasta
paansarystd aivorungon ja talamuksen kautta aivokuoreen. Edelleen,
trigeminustumake aktivoi parasympaattisen hermoston, minka vuoksi verisuonet
laajenevat entisestaan '*. Tulehdusreaktio saa aikaan perifeerisen herkistymisen,
jonka vaikutuksesta kivuttomat arsykkeet, kuten verisuonen sykintda, muuttuvat

15 Aiemmin mainittu Weillerin tutkimus ’

kivuliaiksi toi vahvistusta migreeni
paansaryn toispuolisuudelle, joka selittyisi osittain risteavien aivorunkoyhteyksien
avulla, ja tutkimuksessa oikeanpuoleiseen paansarkyyn liittyi aktivaatio aivorungon

vasemmalla puolella.

1.1.4 Kliininen kuva, diagnoosi, ja erotusdiagnostiikka

Migreeni on selvasti kohtauksittainen paansarky. Kohtaus kestaa yleensa neljasta
72 tuntiin.  Migreenipotilaat ovat oireettomia kohtauksien valilla. Osa
migreenipotilaista kokee aura-oiretta ja itse paansarkya edeltavasti niin kutsuttuja
prodromaali- eli ennakko-oireita. Prodromaalioireina voivat esiintya esimerkiksi

vasymys, pakonomainen haukottelu, luonteen muutokset, yli- tai aliaktiivisuus,
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palelu ja akillinen ruokahalun lisddntyminen tai makeanhimo. Ennakko-oireet

viittaavat hypotalamisiin muutoksiin.

Paansarkykohtausta edeltdvaa auraoiretta kutsutaan esioireeksi. Esioireina voi
iimeta nakohairiditda, puutumista, halvausoireita tai puheentuoton hairiota.
Auraoireiden kesto vaihtelee viidesta minuutista tuntiin, mink& jalkeen kaynnistyy
itse paansarky mahdollisesti yhdesséa pahoinvoinnin ja oksentelun kanssa. Lisaksi,
migreenikohtauksen aikana potilas on kalpea ja vahaisinkin valo, &aani- tai
hajuérsyke tuntuu epamiellyttavaltd. Autonominen hermosto on siis hairiintyneessa
tilassa kohtauksen aikana. Edelleen, aiemmin mainittu parasympaattisen
hermoston aktivaatio kohtauksen aikana aiheuttaa suolen toiminnan muutoksia,
virtsamaaran lisdantymista sekd nené&n tukkoisuutta. Paansarky on
samankaltainen aurallisessa ja aurattomassa migreenissa. Paansarky on
useimmiten toispuoleinen, ja kipu luonteeltaan sykkivaa. Kivun voimakkuus on
yleensa kohtalainen tai voimakas, ja se estdd normaaleja toimintoja. Fyysinen
aktiivisuus, voimakkaat valot ja aanet seka hajut yleensd pahentavat

migreenipaansarkya.

Migreenin diagnostiikka perustuu puhtaasti sen tyypilliseen Kliiniseen kuvaan ja
muiden mahdollisten syiden poissulkuun. Diagnoosia ei voida varmentaa millaan
kuvantamismenetelmilla. Aivojen kuvantamistutkimuksissa ei todeta poikkeavaa,
mutta niiden avulla voidaan toki poissulkea muut paansarkya aiheuttavat tilat.
Siten migreenin diagnoosi on kliininen. Tarkea on myos havaita, etta neurologinen
status on kohtauksien valilla normaali diagnostiikkaa pohdittaessa. Aurallisen ja
aurattoman migreenin diagnostiset kriteerit IHS-kriteerien mukaisesti on esitetty

taulukossa 1.
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Taulukko 1. Kansainvalisen paansarkyseuran (IHS) kriteerit auralliseen- ja

aurattomaan migreeniin.

Auraton migreeni

Potilaalla on ollut vahintaan viisi paansarkykohtausta, jotka
kestavat 4-72 tuntia, ja kohtauksiin on liittynyt vahint&d&n kaksi
piirrettd A-ryhmasta, vahintaan yksi piirre B-ryhmasta.
Erotusdiagnostiikka on poissulkenut muut syyt.

A) Oireet

-Sarky on sykkivaa

-Sarky on toispuoleista

-Sarky on kohtalaista tai kovaa ja estdd normaaleja toimintoja
-Fyysinen aktiivisuus pahentaa sarkya

B) Oireet

-Pahoinvointi ja/tai oksentelu

-Valonarkuus ja daniyliherkkyys

Aurallinen migreeni

Paansarky tayttaa samat kriteerit kuin auraton migreeni
Potilaalla on ollut vahintdén kaksi kohtausta, joissa on esiintynyt
kolme seuraavista piirteista:

-auraoire

-auran kesto yli neljd minuuttia tai kaksi perakkaista auraa
-aura ei kesta yli 60 minuuttia

-auraa seuraa paansarky alle 60 minuutissa

Erotusdiagnostiikkaa ajatellen on téarkea erottaa jannityspaansarky — vaeston
yleisin paansarkykytyyppi — migreenistd. Namé kaksi p&&nsarkytyyppia voivat
kuitenkin myo6s esiintyd samanaikaisesti. Erotusdiagnostiikkaa auttavat seuraavat
seikat: migreenissa paansarky on kohtauksittaista, kun taas jannityspaansarky on
tasaisempaa ja jopa koko paivan kestavaa jomotusta. Fyysinen aktiivisuus
pahentaa migreeni sarkya, kun taas jannityspaansarkyd se saattaa helpottaa.
Liséksi, jannityspaansarkyyn ei liity ennakko-oireita.

Hortonin neuralgian eli sarjoittaisen paansaryn (cluster) erottaminen migreenista
on myos tarke&da. Hoitoperiaatteet ovat taysin erilaiset naissa kahdessa
paansarkytyypissd, minkd vuoksi ne on todella tarkea erottaa toisistaan.
Migreenissa yleisesti kaytetyt kipuladkkeet eivat juurikaan auta sarjoittaiseen
paansarkyyn. Englantilaisessa tutkimuksessa havaittiin, ettd cluster-paéansaryn

diagnoosi usein viivastyy, minka vuoksi my6s hoito kohdistetaan vaarin *°.
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Edelleen, saksalaisessa tutkimuksessa kuvailtiin cluster-pdansarysta karsivien
potilaiden kliinista kuvaa ja laakehoitoa kohtauksen yhteydessa *’. Tutkimuksessa
oli mukana yhteensd 246 cluster-potilasta. Tutkimus osoitti, ettd enemmisto
potilaista koki toispuoleista (97,2 %) tai taysin yksipuoleista kipua (78,5 %).
Suurimmassa osassa tapauksista Kipu kuvattiin teravaksi (61,8 %). 31,3 %
tapauksista kuvasi kivun pulsoivaksi. Liséksi, lahes kaikilla potilailla (98,8 %) oli
seuraavia oireilmentymida kohtauksen yhteydessa: ptoosi, mioosi, nenén
tukkoisuus, nuha ja/tai kasvojen hikoilu samanpuoleisesti kivun kanssa. 67,9 %
potilaista ilmoitti levottomuutta sarjoittaisen paansarkykohtauksen yhteydessa.
Kun otetaan huomioon migreenille tyypillisia piirteita cluster-paansaryssa, 23 %
tapauksista kokivat auraoireen ennen kohtauksen alkua. Lisdksi tama tutkimus
osoitti, ettd huomattavalla osalla potilasta oirekirfjoon kuuluivat aani- tai
valoyliherkkyys (61,2 %), kuten my6s pahoinvointi ja oksentelu (27,8 %), jotka ovat
tyyppioireita migreenikohtauksen yhteydessa.

Kun pohditaan paansaryn syytd, on myds ensisijaisen tarkeaa poissulkea
lukinkalvonalainen aivoverenvuoto ja aivokalvotulehdus. Migreenipotilaalla, jolla
kohtaus ilmenee jollain tapaa eri tavoin kuin tyypillisesti, on syyta pohtia myos

muuta diagnoosia kuin migreenia oireiden taustalla.

1.1.5 Hoito

Migreenikohtauksen hoidon valintaan vaikuttavat kohtauksen vaikeusaste,
pahoinvointi, oksentaminen, kohtauksen alkamisajankohta ja muut sairaudet. Osa
migreenipotilaista tulee toimeen paansarkynsa kanssa joko taysin ilman laakkeita
tai vain vahaisen sarkyladkityksen turvin. Usein migreenipotilaat tunnistavat jo
kokemuksesta arsykkeet, jotka saattavat laukaista kohtauksen tai pahentaa sita.
Siten tarke&a ennakoiva hoitomuoto onkin valttdd mahdollisuuksien mukaan naita
arsykkeita, joista kirkas valo lienee tavallisin. Muita arsykkeitd ovat muun muassa
valvominen, alkoholi, ep&saanndllinen ruokailurytmi ja tietyt ruoka-aineet
(esimerkiksi suklaa). Tietyilla ymparistbolosuhteilla voidaan osin helpottaa
kohtauksen oireita. Yleensa migreenipotilas hakeutuukin kohtauksen aikana

pime&an ja hiljaiseen ymparistoon lepaamaan.
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Migreenin ladkehoito voidaan jakaa kahteen paaryhmaan: kohtauksen hoitoon
tarkoitettuihin laakkeisiin seka estohoitolaakkeisiin. Suurin osa
migreenikohtauksista voidaan hoitaa tavallisella kipulaékkeella. Yleisesti
vahvuudeltaan mietojen ja kohtalaisten paansarkykohtauksien hoidossa selvitaan
tavallisilla kipulaékkeilla, joista asetyylisalisyylihappo (ASA) ja parasetamoli ovat

18

kaytetyimpia Muita kivun hoitoon soveltuvia laakkeita ovat ibuprofeiini,

diklofenaakki, ketoprofeeni, naprokseeni ja tolfenaamihappo.

Potilaat, jotka karsivat pahoinvoinnista kohtauksen yhteydessa, hyotyvat yleensa
siitd, etta kipuladkkeeseen yhdistetdadn pahoinvointiladke. Pahoinvointilaékkeista
erityisesti metoklopramidia on kaytetty kohtauksien hoidossa. Sen on arveltu
pahoinvointia estavan vaikutuksen lisdksi myds parantavan otetun kipuladkkeen

19,20

imeytymista Muista pahoinvointilaakkeista ainakin proklooriperatsiinia on

kaytetty migreenikohtauksen hoitoon %2,

Euforisoivista analgeeteista eli
huumaavista kipuldékkeistd ei ole hyodtya migreenikohtauksen hoidossa.
Vahvuudeltaan voimakkaissa paansarkykohtauksissa triptaanit ovat ensisijainen
ladkeryhma. Tarkea seikka triptaanien kayttoprofiilia ajatellen on, ettd ladke on
otettava valittomasti kohtauksen alettua, ei vasta sitten, kun tulehduskipulaake on
todettu tehottomaksi. Kaikki triptaanit ovat serotoniinin 5-HT(1B/1D)-reseptorin
agonisteja ja niiden toiminta perustuu vasokonstriktioon. Triptaaneita on lukuisia
erilaisia, mutta sumatriptaani on naista kaiketi kaytetyin. Mikali yhden triptaanin
avulla ei saavuteta tuloksia tai sivuvaikutukset estavat kayton, voidaan kokeilla
toisen ryhman triptaania. Tulehduskipuladkkeen yhdistaminen triptaaniin on myos
mahdollista, ja sen on Kkatsottu parantavan tehoa verrattuna kumpaankin

laakkeeseen  yksinaan %

Esimerkkind  sumatriptaanin  yhdistaminen
naprokseeniin. Triptaanit voivat aiheuttaa haitallisia sivuvaikutuksia, joiksi luetaan
yleensa vasymys, huimaus, raajojen tunnottomuus ja paineen tunne rintakehalla.

Sepelvaltimotauti on vasta-aihe triptaanien kaytélle.

Migreenikohtauksen ladkehoidon kannalta, tarkein seikka hoidon onnistumisessa
on ottaa heti tarpeeksi suuri annos ladkettd ja mahdollisimman varhain, jo
kohtauksen esioireisiin. Riittdvan suuret kerta-annokset ovat tehokkaampia kuin
useat pienet 2*%°. Akuutin migreenikohtauksen hoitoon on siis olemassa useita

vaihtoehtoja. Jokainen migreenipotilas on kuitenkin yksild, ja tarkeatd olisikin
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loytaa jokaiselle migreenipotilaalle sopivin ja tehokkain hoitomuoto. Hoito lahtee
likkeelle oikeasta diagnoosista, ja luottamuksellisesta potilas-ladkarisuhteesta.
Liséksi, kun tehokkain kohtauslaakitys on ldydetty, on myds erityisen tarkeaa
seurata hoidon tehokkuutta. Tehokkuuden seurannassa hyoédyllisena tyokaluna
Kliinikolle on potilaan pitama paansarkypaivakirja kohtauksista ja hoidon

tehokkuudesta.

Migreenin estolaakitys tulee ajankohtaiseksi ja sen aloitusta on harkittava
seuraavissa tilanteissa: 1) migreenikohtauksia esiintyy vahintdan kolme
kuukaudessa, sarkypdivia on vahintaan viisi kuukaudessa, 2) migreenikohtaukset
hankaloittavat jokapaivaista elamaa, 3) migreenikohtaukset ovat vaikeita ja
potilaan on vaikea tottua niihin, seka 4) migreenikohtausten akuuttihoito on
hankalaa tehon vahaisyyden tai haittavaikutuksien takia. Ennen kuin estolaakitysta
aloitetaan, on tarkeda poissulkea muut mahdolliset paansaryn aiheuttajat, kuten
jannityspaansarky seka sarkylaakepaansarky. Lisaksi, ennen estoldékityksen
aloitusta olisi suotavaa pitdé kuukauden verran paansarkypaivékirjaa. Estolaakitys
on annettava riittavan pitkaksi ajanjaksoksi, jotta sen teho nahtaisiin. Hoitoaika on
vahintaan 2-3 kuukautta. Estolaakitykseen kaytettavia laakkeitd on useita, mutta
kaytetyimpia ovat beeta-salpaajat ja amitriptyliini. Molempien kohdalla lahdetaan
likkeelle pienistd annoksista, joita nostetaan hitaasti ylemmas. Muita
estoladkkeind  kaytettyja laakkeita ovat reniini-angiotensiinijarjestelmaan
vaikuttavat ladkkeet, kalsiumsalpaajat, serotoniiniantagonistit seka myos epilepsia-

lazkkeina kaytetyt topiramaatti seké natriumvalproaatti 2°.

1.1.6 Ennuste
Suomessa Kaypa hoito -suositus (www.kaypahoito.fi) tarjoaa laaja-alaisesti

Kliinisia hoitosuosituksia. Laakinnallinen hoito on korkealle kehittynytta ja tarjoaa
lukuisia hoitovaihtoehtoja. Tasta huolimatta migreenikohtausten hoito voi olla hyvin
haastavaa. Tarkeatd on myos havaita, ettd pahimmillaan migreeni voi vaikuttaa
negatiivisesti potilaan jokapaivaiseen elaméaan. Kansantaloudellisesti merkittavaksi
sairaudeksi migreenin tekee sen suuri esiintyvyys ikavuosien 25 ja 55 valilla eli

27 Suomalaisessa

28

juuri silloin, kun ihminen on aktiivisimmillaan tytelamassa
tutkimuksessa selvitettiin  migreenin aiheuttamaa haittaa ja kustannuksia

Tutkimuksessa havaittiin, ettd tydsta poissaoloja oli seuranta-aikana keskimaarin


http://www.kaypahoito.fi/
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yksi paiva potilasta kohden. Migreenin tuomat negatiiviset tekijat voivat myos
vaikuttaa sosiaaliseen elaméén ja perhesuhteisiin. Useimmiten migreenipotilaiden
hoito onnistuu perusterveydenhuollossa. Toisinaan erikoislaakaritasoinen tietamys
on kuitenkin tarpeen, kuten myds aivojen kuvantamistutkimukset. Mikali epaily
subaraknoidaalivuodosta  heraa, on potilas  lahetettava  valittomasti
erikoissairaanhoidon piiriin. Neurologin konsultaatio on tarpeen myds seuraavissa
tilanteissa: paansarky ilmenee vain tietyissd asennoissa, paansarky ei vastaa
ladkehoitoon tai kun paansarky aiheuttaa tyokyvyttomyytta. Usein migreenin oireet
lievittyvat ikavuosien kuluessa ja merkittavasséd osassa vaestoa paansaryt voivat
havita kokonaan keski-iassa. Kuitenkaan paansaryn reaktivaatiot eivat ole

harvinaisia myohemmassa keski-iassa.

1.2. Nuorten aikuisten aivoinfarkti

1.2.1 Maaritelmat ja alatyypit

World Health Oraganization (WHO) maarittelee aivoinfarktin seuraavasti:
aivoinfarkti on kliinisen maaritelmédn mukaan &killisesti kehittyva oire tai 10ydos,
joka viittaa paikalliseen tai yleistyneeseen aivojen toimintahairioén, kun sen kesto
on enemman kuin 24 tuntia tai kun oireisto johtaa kuolemaan tata lyhyemmaéssa
ajassa ilman viitetta tai osoitusta muusta kuin verenkiertoperaisesta syysta (koodit
430-434 ja 436-437 ICD9, ja 163 ICD10) ?°. TIA (transient ischemic attack)
maaritelladn verenkiertohairiostéd johtuvaksi paikalliseksi aivojen toiminnan
hairioksi ja toisen silman nakohairioksi, jonka kesto on alle 24 tuntia .
Aivoinfarktin  alatyyppeja luokiteltaessa, yleisimmin  kaytetyt etiologiset
luokittelujarjestelmat ovat Stroke Databank %', Lausanne Stroke Registry
classification ** seka Trial of ORG 10172 in acute Stroke Treatment (TOAST) 2.
Kuitenkin  TOAST-luokittelujarjestelmaa kaytetddn yleisimmin kliinisissa ja
epidemiologisissa tutkimuksissa. TOAST-luokitus jakaa aivoinfarktin viiteen
alatyyppiin: 1) suurten suonten ateroskleroosi, 2) kardioembolia, 3) pienten
suonten tauti, 4) muu maaritetty etiologia seka 5) maarittamaton etiologia. Viimeksi
mainittu maarittamattoman etiologian ryhma jakaantuu edelleen kolmeen

alaryhmaan: a) kaksi tai yli kaksi mahdollista syyta, b) maarittdmaton etiologia
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laajoista etiologisista selvittelyistd huolimatta, seka c) maarittamaton etiologia,

jossa etiologiset selvittelyt ovat jaaneet vajaiksi.

1.2.2 Epidemiologia ja riskitekijat

Aivohalvaus on maailmanlaajuisesti toiseksi yleisin kuolinsyy ** ja kolmanneksi
yleisin kuolinsyy Euroopassa ja Yhdysvalloissa *°. Aivohalvauksen esiintyvyys
kasvaa ian my6td. Suomessa yli 50 % aivohalvauspotilasta on yli 75-vuotiaita .
Tutkimustietoa nuorten aikuisten aivoinfarkteista ilmeni ensi kerran kirjallisuudessa
1940—, ja 1950-luvuilla pienten potilasaineistojen muodossa *’. Nuorten aikuisten
infarktien osuus on noin 6 % kaikista iskeemisista aivoinfarkteista kehittyneissa
maissa . Systemaattinen katsaus, joka sisdlsi 56 vaestopohjaista tutkimusta
koskien aivohalvauksen esiintyvyytta ja kuolemantapauksia aikavalilla 1970-2008,
osoitti etta aivohalvauksen esiintyvyys on vahentynyt 42 % korkean tulotason
maissa ja kasvanut yli 100 % keskivertoisen tulotason maissa . Taméa katsaus
sisélsi myos kolme suomalaista vaestopohjaista tutkimusta, joissa aivoinfarktin
esiintyvyys naytti laskeneen 359:std 100:aan/100000. Kuitenkin alueelliset
vaihtelut esiintyvyyksissa olivat merkittavia. Italialainen yhteisépohjainen tutkimus
selvitti aivoinfarktin esiintyvyyttd ja ennustetta nuorilla aikuisilla (alle 45 vuoden
ikaisilla) *°. Tutkimus osoitti, etté aivoinfarkti oli harvinainen tapahtuma nuorilla: 2
% kaikista aivoinfarkteista ilmeni nuorilla aikuisilla. Liséksi todettiin, ettd aivoinfarkti
oli viela harvinaisempi tapahtuma alle 35 vuoden ikaisilla potilailla, vain 30,3 %

nuorista potilaista kuului tahan ikaryhmaan.

Maailmanlaajuisesti tiedetddn, ettd nuorten aikuisten aivoinfarktien riskiprofiili on
erilainen vanhempaan véaestoon verrattuna. Muuntumattomiksi aivoinfarktin
riskitekijoiksi luetaan ik&, rodulliset ja kansalliset tekijat, miessukupuoli, alhainen

syntymé&paino ja positiivinen sukuhistoria TIA:n suhteen *

. Edelleen, laajaan
tieteelliseen nayttdon perustuen, muuntuvia ja hyvin dokumentoituja aivoinfarktin
riskitekijoita ovat kohonnut verenpaine, sydan-, ja verisuonisairaudet
(sepelvaltimotauti, perifeerinen valtimoiden ateroskleroosi, ja sydamen
vajaatoiminta), diabetes, oireeton kaulavaltimon ahtauma, tupakointi, eteisvarina,
sirppisolupoikkeavuus, korkea kokonaiskolesteroli seka korkea kolesterolin LDL
(lowdensity lipoprotein) -pitoisuus, matala kolestrolin HDL (low high-density

lipoprotein) -pitoisuus, ravintotekijat (suuri natriumin, ja matala kaliumin saanti
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ravinnosta), lihavuus, fyysisen aktiivisuuden puute ja postmenopausaalinen
hormonikorvaushoito **?. Lisaksi, suuri joukko riskitekij6itd on tunnistettu, mutta
niiden merkitys on vdhemman selva edellisiin verrattuna. Tarkein niin kutsutuista

huonommin dokumentoiduista riskitekijdista on metabolinen syndrooma *3. Muita

riskitekijoita ovat hankittu ***® tai synnynnainen “"*° veren lisaantynyt
hyytymistaipumus, edeltava infektio *°, tulehdukselliset prosessit >*, korkeat
lipoproteiini tasot %, ehkaisytablettien kayttd >3, alkoholin suurkulutus %

huumeiden vaarinkayttd °°, aurallinen tai auraton migreeni >° sekéa obstruktiivinen

uniapnea °’.

Muutamia vaestopohjaisia tutkimuksia on julkaistu koskien nuorten aikuisten
aivoinfarktin riskitekijoitd. Suomalainen tutkimus selvitti aivoinfarktin mahdollisia

%8 Tutkimukseen kuului

itsenaisia riskitekijoitd ikaryhmassad 16-60-vuotiaat
yhteensa 506 aivoinfarktipotilasta. Tutkimustuloksina havaittiin, ettd kohonnut
verenpaine, sydansairaus, askettainen alkoholin suurkulutus, tupakointi, diabetes,
migreenihistoria miesten keskuudessa ja naisten keskuudessa ehkaisytablettien
kayttd yhdessa tupakoinnin kanssa olivat iskeemisen aivoinfarktin itsendisia
riskitekijoitd. Samana vuonna kuin edella mainittu suomalaistutkimus, julkaistiin
australialainen tutkimus, joka vertaili nuorten aivoinfarktipotilaiden (ikavali 15-55)
riskiprofilia samanikdisten ja samaa sukupuolta olevien henkildiden
kontrolliryhmaan *°. Yhteensa 201 ensimmaisen aivoinfarktin kokenutta potilasta
kuului tutkimusasetelmaan. Aivoinfarktiin liittyvid riskeja arvioitiin laskemalla
kerroinsuhteet (odds ratio). Tutkimuksessa tehtiin seuraavat havainnot: diabetes
(OR 11.6), kohonnut verenpaine (OR 6.8), sydansairaus (OR 2.7), tupakointi (OR
2.5) seka pitkaaikainen runsas (> tai = 60 g/paivd) alkoholin kulutus (OR 15.3)

olivat merkittavia riskitekijoita tassa ikaryhmassa.

Edelleen, ranskalaistutkimus (n = 94) tutki nuorten aikuisten aivoinfarktiin liittyvia
riskitekijoitd ja havaitsi, ettd matala kolesterolin HDL-pitoisuus, miessukupuoli,
tupakointi, kohonnut verenpaine ja ehkdaisytablettien kayttd olivat itsenaisia
riskitekij6itd nuorten aikuisten aivoinfarkteissa ®. Eras vaestdpohjainen tutkimus
Isosta-Britanniasta arvioi aivoinfarktin riskitekijoitda nuorilla aikuisilla, mutta otti

tukimuksessa huomioon ainoastaan naiset (ikavali 15-49) °*. Hyvin samankaltaisia
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sidonnaisuuksia riskitekijoita ajatellen tehtiin myds tassa tutkimuksessa, kuten
aiemmin mainituissa vaestopohjaisissa tutkimuksissa; riskitekijoiksi nimettiin
sydansairaus, runsas alkoholinkaytto, diabetes, kohonnut verenpaine, migreeni, ja
ehkaisytablettien kaytto.

Lopuksi, tuoreempi retrospektiivinen australialaistutkimus  tutki 326
aivoinfarktipotilaan (ikavali 15-50 vuotta) riskiprofiilia ja havaitsi, ettd yleisimpia
riskitekijoitd olivat dyslipidemiat, tupakointi, kohonnut verenpaine ja lihavuus.
Tutkimus otti huomioon myo6s laittomien huumeiden kayton riskitekijana, joka oli
yleisempi nuoremmassa kohorttiryhméssa, kun taas vanhemmassa kohortissa
diabetes ja kohonnut verenpaine olivat yleisempia. Miesten keskuudessa oli
enemman alkoholin suurkuluttajia, kun taas naisten ryhméssa migreenipotilaita oli

enemman 2.

1.2.3 Patofysiologia

Aivoverenkierron saately poikkeaa oleellisesti muiden elinten verenkierron
saatelysta. Aivot vastaanottavat jatkuvasti noin 20 % sydamen pumppaamasta
veritilavuudesta. Hermosolujen suuren ja jatkuvan hapentarpeen vuoksi
aivoverenkierron on pysyttdva vakiona. Tukos valtimosta valtimoon tai tukos
kardioembolian pohjalta voivat aiheuttaa tukkeen aivovaltimossa- tai valtimoissa,
mika johtaa siihen, ettd valtimon suonitusaluetta vastaava alue jaa vaille
verenkiertoa, eli ilman happea ja sokeria. Neuronit alkavat kuolla minuuttien
kuluessa. Iskeemisen alueen keskell& (core) verenkierto laskee jopa nollaan, ja
mikali rekanalisaatio ei tapahdu, iskeeminen alue menee kuolioon (infarkti).
Kuitenkin raja-alueilla (prenumbra) kollateraalisuonien ansiosta neuronit kestavat

iskemiaa jopa useita tunteja.

1.2.4 Kliininen kuva

Aivoinfarktin oireisto on laaja. Paaosa kaikista aivoinfarktin oireista ilmaantuu
akuutisti, ja oireisto kehittyy huippuunsa muutamissa minuuteissa tai tunneissa.
Diagnoosiin on paastava nopeasti. Iskeeminen aivoinfarkti ja aivoverenvuoto

voidaan erottaa toisistaan ainoastaan aivojen kuvantamisen avulla. Etiologiset
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selvittelyt aloitetaan jo yhdessa diagnostiikan kanssa. On selvaa, ettad infarktin

sijainti maarittelee sen kliinisen kuvan.

Kliinikon kannalta on oleellista erottaa toisistaan etukierron (karotisalueen) ja
takakierron (vertebrobasilaarialueen) verenkiertohairiét. Aivoinfarkti paikantuu
80-90 %:ssa tapauksista karotisalueelle, ja 10-20 %:ssa vertebrobasilaarialueelle.
Yleisimpia aivoinfarktin oireita ovat akuutti toispuoleinen motorinen tai sensorinen
hemipareesi, kasvohermon alahaaran heikkous (alafasialispareesi), puheentuoton
hairiot (dysfasia ja dysartria), nakohairiot (esimerkiksi amaurosis fugax seka
homonyymi hemianopia), tasapainovaikeudet, huimaus, pahoinvointi,
kaksoiskuvat, ja dysfagia eli nielemisvaikeus. Paansarky ei ole tyypillinen oire
aivoinfarktissa. Aivoverenvuodoissa, erityisesti lukinkalvonalaisessa

aivoverenvuodossa, ensioireena saattaa olla kuitenkin rajahtava paansarky.

Etukierron aluetta ajatellen keskeisimpia péaavaltimoita ovat keskimmainen
aivovaltimo (arteria cerebri media, MCA) seka etummainen aivovaltimo (arteria
cerebri aterior, ACA). Keskimmaisen aivovaltimon (MCA) suonitusalue on
aivoinfarktin tavallisin sijaintipaikka. Tyypillisimpia MCA-suonitualueen infarktin
oireita ovat motorinen tai sensorinen hemipareesi (keskittyen ylaraajoihin),
sentraalinen facialispareesi, dysfasia, dysatria, homonyymi hemianopia seka
neglect oire, jolla tarkoitetaan toispuoleista tarkkaavaisuushairiditd (huomiotta
jattamistd). ACA-alueen infarkti on harvinaisempi, ja aiheuttaa yleensa motorisen
tai sensorisen hemipareesin alaraajapainotteisesti. Liséksi voi ilmetd virtsa- ja

ulosteinkontinenssia.

Takakierron alueen infarkteissa kliininen kuva on selvasti erilainen etukierron
alueen infarktioireisiin verrattuna. Diagnostiikka on myds Kliinikolle haastavampaa,
koska takakierron alueen infarkteissa Kliininen kuva on epamaaraisempi ja
luonteeltaan vaihteleva. P&&avaltimot takakierrossa ovat nikamavaltimo (arteria
vertebralis), kallonpohjavaltimo (arteria basilaris), takimmainen aivovaltimo (arteria
cerebri posterior PCA), takimmainen alempi pikkuaivovaltimo (arteria inferior
posterior cerebelli, PICA), etumainen alempi pikkuaivovaltimo (arteria inferior
anterior cerebelli, AICA) sekd ylin pikkuaivovaltimo (arteria superior cerebelli,
SCA).
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Tyypillisia takakierron infarktin oireita ovat akuutti voimakas huimaus, pahoinvointi,
oksentelu, pdaansarky, kaksoiskuvat, dysfagia, dysartria ja raajaoireet.
Vaurionpuoleinen aivohermo-oireisto yhdessa vastakkaisen puolen raajapareesien
kanssa on tyypillinen aivorungon infarktille. Kallonpohjavaltimon tromboosissa
oirekuva on yleensa vakava: bilateraaliset raajaoireet/tetrapareesi, tajunnanhairiot,
dysartria, ataksia, nakohairiot seka l6ydoksend positiivinen Babinskin refleksi
bilateraalisesti. Pahimmillaan, basilaaritromboosi voi aiheuttaa niin kutsutun
locked-in-syndrooman eli lukkotilan, jossa ainoastaan silmien vertikaaliset liikkeet

ja tajunta ovat jaljella.

Kliininen kuva on vaihteleva myds pikkuaivoinfarkteissa. Eras tutkimus otti selvaa
60 pikkuaivoinfarktipotilaasta  kiinnittden  huomiota erityisesti  ylemman
pikkuaivovaltimon (SCA) suonitusalueen infarkteihin . 30 % pikkuaivoinfarkteista
sijaitsi SCA-suonitusalueella, ja yleisimpia oireita olivat tasapainohairiot (77,8 %),
huimaus (72,2 %), ja oksentelu (55,6 %). Muita oireita olivat raajojen (77,8 %) ja
vartalon (61,1 %) ataksia, nystagmus (55,6 %), ja dysartria (33,3 %). Toisaalta,
yhdysvaltalainen retrospektiivinen tutkimus, joka sisélsi 66
pikkuaivoinfarktipotilasta, keskittyi vertailemaan potilaiden kliinistd kuvaa SCA- ja
PICA-suonitusalueiden infarktien valilla ®*. Tutkimuksessa havaittiin, ettd SCA-
suonitusalueen infarkteissa tasapainohairiot hallitsivat oirekuvan alkua, kun taas
huimaus ja paansarky olivat vAhemman yleisia oireita. Viimeksi mainitut oireet
hallitsivat taas PICA-suonitusalueen infarktin oirekuvaa. Lisdksi, SCA-infarkteissa
taudinkuva oli yleensé benigni, kun taas PICA-infarkteihin liittyi useammin vakavia
jalkioireita, kuten 19 %:ssa tapauksista aivorungon kompressiota turvotuksen

my6td, mika aiheutti kaikkiaan 4 kuolemaa.

Nuorten aikuisten aivoinfarktin kliininen kuva ei juurikaan eroa vanhempaan
ikdryhmaan verrattuna. Toki etiologinen profiili on erilainen nuorilla aikuisilla,
minka seurauksena infarktin vakavuus ja Kliiniset ilmentyvat suonitusalueiden

valilla voivat vaihdella.

Useissa nuorten aikuisten aivoinfarktien sijaintipaikkaa selvittavissa tutkimuksissa
on todettu seuraavaa: etukierron alueen infarktien osuus vaihteli valilla 52—-87 %,

kun taas takakierron osuus vaihteli valilla 13-41 % °>*. Tutkimuksia, jotka



21

kasittelivat infarkteja seka etu- ettd takakierron alueilla, 16ytyi nelja: osuudet
vaihtelivat valilla 3—-12 % %757 gsyurin osa infarkteista oli vasemman puoleisia
(vasen 58-65 %, verrattuna oikeaan, 35-42 %), kun taas kolme tutkimuksista

06.7LISTATS - Tytkimukset, jotka sisélsivat

raportoivat bilateraalisista infarkteista
yksityiskohtaisempaa tietoa nuorten aikuisten infarktien sijainneista, osoittivat, etta
MCA-alueen infarkteja esiintyi valilla 52-86 %, ACA-alueen infarkteja valilla 0-5
%, takakierron alueen infarkteja (sisaltaen pikkuaivoalueet mutta poissulkien PCA-

alueen) valilla 5-38 %, ja PCA-alueella valilla 2—20 % 8°0870.71.73.74.75

1.2.5 Hoito

Yleiset monialaiset hoitosuositukset aivoinfarktin akuuttihoidossa eivat eroa
nuorten aikuisten keskuudessa verrattuna vanhempaan ikaryhmaan °.
Nykykasityksen mukaan useisiin satunnaistettuihin tutkimuksiin ja laajaan
havaintotietoon perustuen laskimonsisdinen liuotushoito kudosplasminogeenin
aktivaattorilla, alteplaasilla, on ensisijainen hoitomuoto akuutissa iskeemisessa
aivoinfarktissa, mikali se paastaan toteuttamaan ennen aikaikkunan (4,5 tuntia

77-81

oireiden alusta) sulkeutumista Laskimonsisainen trombolyysihoito on

aloitettava niin pian kuin mahdollista, silla hyoty vahenee viiveen kasvaessa.

Trombolyysihoidon merkittdvimpia vasta-aiheita ovat kallonsisdisen verenvuoto,
aktiivinen vuoto tai lisdantynyt vuotoalttius, hallitsematon hypertensio, kaynnissa
oleva antikoagulaatiohoito, &skettaiset suuret kirurgiset toimenpiteet (alle kaksi
viikkoa), aiempi aivoverenvuoto, aiempi SAV seka oireiden alkamisajankohdan

8 Tuore julkaisu selvitti laskimonsisdisen trombolyysihoidon

epaselvyys
turvallisuutta ja tehokkuutta nuorilla aivoinfarktipotilailla (ikavali 18-50 vuotta), ja
vertaili tuloksia ikaryhmaan 51-80 vuotta . Tutkimuksessa kiinnitettiin huomiota
seuraaviin tekijoihin trombolyysihoidon toteutuksen jalkeen: oireenmukainen
kallonsisédisen verenvuoto (SICH=symptomatic intracerebral hemorrhage),
kuolleisuus seka itsendinen toiminnallisuus. Tutkimuksessa tehtiin seuraavat
havainnot: 18-50-vuotiaista 11,7 %:lla SICH ilmeni 0,6 %:lla kun vanhemmassa
vertailuryhmassa sama luku oli 1,9 %. Kolmen vuoden kuolleisuus oli nuoressa
ikaryhmassa 3,9 %, vanhemmassa ikaryhmassa 14,4 %. Toiminnallisuuden

suhteen luvut olivat 72,1 % ja 54,5 %.
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Tutkimuksen loppupaatelmina voitiin todeta, ettéd trombolyysihoito alteplaasilla on
turvallista nuorten aikuisten aivoinfarktin hoidossa ja etta nuoret hyotyvat

merkittavasti enemman hoidosta verrattuna vanhempaan ikaryhmaan.

Sekundaaripreventio on myos tarked osa aivoinfarktin hoitoa. Lukuisien nayttéén
perustuvien tutkimusten perusteella, nuorten aivoinfarktipotilaiden
ennaltaehkéisevd hoito ei eroa vanhempaan ikaryhmaan verrattuna 5%
Ennaltaehkdiseva hoito sisaltdd terveelliset elamantavat (painon pudotus,
ravitsemukselliset muutokset, fyysinen aktiivisuus, tupakoinnin lopettaminen seka
alkoholin  kayton vahentaminen), antikoagulaatiohoidon korkean  riskin
kardioemboliapotilaalla sek& suurten suonten ateroskleroosin huomioon ottaminen
8 Nuorten aikuisten aivoinfarktin etiologia on kuitenkin usein erilainen
vanhempaan ikaryhm&an verrattuna, mika asettaa myos sekundaaripreventiolle
haasteensa. Tietyt tilanteet, kuten optimaalinen ehkéiseva laakehoito dissekaation
jalkeen, oletettu patent foramen ovale tai perinndllinen hyytymismekanismin hairio
infarktin taustalla tai raskaudenaikainen aivoinfarkti, tuovat Kkliinikolle oman

haasteensa.

1.2.6 Ennuste

Tietdmys nuorten aivoinfarktipotilaiden pitkdaikaisennusteesta on viela vaillinaista.
Kuitenkin tutkimuksia toiminnallisista hoitotuloksista, infarktin uusiutumisesta,
kuolleisuudesta, elaménlaadusta sek& sosiaalisista seurauksista aivoinfarktin
jaljiltd on julkaistu kahden viime vuosikymmenen aikana. On kuitenkin pidettava
mielessa, ettd naissa tutkimuksissa nuorten osuus on aliedustettuna, ja sen vuoksi
aivan suoria paatelmia tuloksista ei voida tehda. Potilaiden kliinista toiminnallista
lopputulosta aivoinfarktin jaljiltd arvioitaessa, on kaytdssa useita perusteltuja
arviointiasteikoita. Yleisimmin kaytettyja asteikkoja ovat Glasgow Outcome Scale
(GOS) ¥, modified Rankin Scale (MRS) 8% sek& Barthel Index (BI) .

Suomalaistutkimus analysoi nuorten aivoinfarktipotilaiden, ik& 15-49 vuotta, 5
vuoden kuolleisuutta *°. Tutkimukseen kuului yhteensa 731 potilasta. 78 naista
kuoli 5 vuoden seurannan aikana. Yhden vuoden kumulatiivinen kuolleisuusriski oli
4,7 %. Keskimdarainen vuosittainen kuolleisuus oli 2,2 %, ja kumulatiivinen 5

vuoden kuolleisuusriski oli 10,7 % tutkimusaineistossa. Aivoinfarktin etiologiaa
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ajatellen ne potilaat, joilla oli suurten suonten ateroskleroosi tai kardioembolia,
olivat yleisesti suuremmassa riskissa kuolla verrattuna potilaisiin, joilla oli pienten
suonten tauti, maarittdmaton etiologia tai muu maéritetty etiologia. Lopputuloksena
tdssad tutkimuksessa voitin todeta, ettd vaikkakin kuolleisuus nuorten
aivoinfarktipotilaiden keskuudessa oli pieni, on olemassa tiettyja helposti
tunnistettavia tekijoita (kuten maligniteetit, sydansairaudet, runsas alkoholin kaytto,
eteneva infektio, tyypin 1 diabetes, lisddntyva ik4 ja suurten suonten
ateroskleroosi), jotka ovat yhteydessa kuolleisuuteen. Ottaen huomioon nuorten
aikuisten pitkan edessa olevan elaman, olisi tarkeata tunnistaa edella mainittuja

tekijoita, koska niihin voidaan vaikuttaa eri tavoin.

Toinen, myo6skin suomalainen tutkimus selvitti toistuvia iskeemisia tapahtumia
(iskeeminen aivoinfarkti, sydaninfarkti, ja ndméa kaksi yhdessd) ja niitd ennustavia
tekijoita nuorilla aikuisilla, jotka olivat lapikayneet ensimmaisen aivoinfarktinsa .
Yhteensa 807 potilasta seurattiin (keski-ika, 41,5 + 7,4 vuotta; 62,9 % miehia).
Tutkimus havaitsi, ettd kumulatiivinen uusitumisaste oli 9,4 % ei-fataalin ja fataalin
aivoinfarktin kohdalla, ja 11,5 % yhdistelméatapausten (aivoinfarkti ja sydaninfarkti)
kohdalla. Kumulatiivinen riski ei-fataalille tai fataalille aivoinfarktille oli 3,0 %
ensimmaisend vuotena, 6,6 % kolmen vuoden aikana ja 9,4 % viiden vuoden
aikana. Iskeemisen tapahtuman uusitumista ennustavia tekijoita ajatellen,
uusituvan aivoinfarktin riski oli suurempi (noin 3 kertaa) potilailla, joiden
iskeemisen aivoinfarktin etiologia oli suurten suonten ateroskleroosi. Lisaksi, mita
enemman potilaalla oli hyvin dokumentoituja riskitekijoita, sitd suurempi oli
kumulatiivinen riski uusiutuville iskeemisille tapahtumille. Tasta esimerkkina
potilaat, joilla oli 4 tai enemman riskitekijoita ja heidan uusiutumisasteensa oli 26,1
%, kun taas potilailla, joilla oli 1 tai useampi riskitekija, vastaava luku oli 5,7 %.
Aikaisempi TIA, tyypin 1 diabetes, suurten suonten ateroskleroosi ja verenpainetta
alentavien laékkeiden kaytto, olivat yhteydessa uusiutuvaan ei-fataaliin tai fataaliin
aivoinfarktiin tdssa analyysissa. Liséaksi yli 40 vuoden ik&, sepelvaltimotauti,
sydamen vajaatoiminta, perifeerinen valtimotauti, tupakointi ja hypertensio olivat

yhteydessa yhdistelmatapahtumaan (aivoinfakti ja sydaninfarkti) °*.
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1.3. Mahdolliset yhteydet migreenin ja aivoinfarktin valilla

Aivoinfarktin ja migreenin vélistd yhteyttd on selvitetty useissa tutkimuksissa ja
tutkittu useista eri nédkdkulmista. Yhteyden varmistaminen vaatii kuitenkin edelleen
tutkimustyo6ta. Yksittaisia tapausselostuksia migreeniin liittyvista aivoinfarkteista on
julkaistu ensi kerran jo 1970-luvulla ®2. 1990-luvulla alkoi ilmestyd ensimmaisia
tutkimuksia asian tiimoilta, ja nykypaivddn mennessa tieteellinen tutkimustieto
aiheesta vain lisaantyy. Migreenin ja aivoinfarktin tilastollisesta yhteydesta on
julkaistu kolme kohorttitutkimusta, kymmenen tapaus-verrokkitutkimusta, useita
aivojen kuvantamistutkimuksia sekd meta-analyyseja. Kaikissa kolmessa
kohorttitutkimuksessa migreeni suurensi riskia sairastua aivoinfarktin yli

kaksinkertaisesti kontrollihenkildihin  verrattuna 9%,

Varhaisessa tapaus-
verrokkitutkimuksessa vuonna 1989 selvitettiin aurallisen migreenin (MA) ja
aurattoman migreenin (MO) esiintyvyytta 89 aivoinfarktipotilaan ja 189 verrokin

aineistossa %

. Tutkimuksessa havaittiin, ettd 13 %:lla aivoinfarktipotilasta ol
aurallinen migreeni, kun taas kontrolliryhméssa vastaava luku oli vain 5 %.
Aurattoman migreenin esiintyvyydessa ei todettu eroa ryhmien valilla.
Yhteenvetona yhdeksan tapaus-verrokkitutkimuksen [6ydoksista 6% todettiin
seuraavaa: kolmessa tutkimuksessa, jotka ottivat huomioon kaikki ikaryhmat, ei
|0ydetty suurentunutta riskia migreenin ja aivoinfarktin valilla. Kaikissa
tutkimuksissa havaittiin kuitenkin suurentunut riski aivoinfarktin ja migreenin valilla
nuorten naispotilaiden keskuudessa. Riski oli suurempi naisilla, joilla oli aurallinen

9 ja riski edelleen kasvoi naisilla, jotka tupakoivat *°, naisilla, jotka

99

migreeni
kayttivat hormonaalista ehkaisyéa sekd naisilla, jotka tupakoivat ja kayttivat
hormonaalista ehkaisya °?. Taulukossa 2 on koottu yhteen tarkeimpia tutkimuksia
koskien aivoinfarktin ja migreenin valista yhteyttd '®. Edelld mainituissa tapaus-
verrokkitutkimuksissa aivoinfarktin ja migreenin yhteys todennettiin erityisesti
nuorilla naisilla, mutta péainvastaista informaatiota 16ytyy kahdesta suomalaisesta
tapaus-verrokkitutkimuksesta, joissa todettiin suurentunut aivoinfarktin riski

8106 Naista

erityisesti  migreenid  sairastavien miesten keskuudessa
aikaisemmassa tutkimuksessa vuodelta 1997 todettiin nuorilla aivoinfarktin
saaneilla miehilla olleen migreenia kaksi kertaa yleisemmin kuin verrokeilla, mutta

naisilla vastaavaa ei todettu °2.
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Varhaisempi meta-analyysi arvioi migreenin seka sydan- ja verisuonisairauksien
(mukaan lukien aivohalvaus, sydaninfarkti sekd kuolema sydan- ja
verisuonisairaudesta johtuen) valista yhteytta %, Meta-analyysi perustui kaiken
kaikkiaan yhdeksaan tutkimukseen, jotka selvittivat migreenin ja iskeemisen
aivoinfarktin valista yhteyttd. Analyysin tuloksena todettiin merkittavasti suurempi
riski aivoinfarktiin aurallista migreenia sairastavien potilaiden keskuudessa
verrattuna potilaisiin, joilla oli auraton migreeni. Liséksi riski oli suurempi naisilla
kuin miehilla, ja alle 45 vuoden ikd, hormonaalisten ehkéaisypillereiden kaytto ja

tupakointi lisésivat riskia entisestaan.

Useat aivojen kuvantamistutkimuksiin perustuvat tutkimukset ovat myo6s
selvittdneet migreenin ja aivoinfarktin vélista yhteytta %% Nama tutkimukset
ovat osoittaneet aivojen kuvantamistutkimusten avulla lisdantyneita valkean
aineen muutoksia aivoissa migreenipotilailla verrattuna kontrollihenkilGihin.
Seitsemdéan tapaus-verrokkitutkimukseen perustuva meta-analyysi osoitti, etta
migreenipotilailla oli valkean aineen muutoksia MRI- kuvassa noin nelinkertaisesti
enemman terveisiin verrokkeihin ndhden **°. Hollantilainen tutkimus vuodelta 2004
aiheutti paljon kohua loydokselladn ja uutinen paasi jopa Yhdysvalloissa
paduutislahetyksiin *®. Tutkimuksessa oli 161 aurallista migreenia sairastavaa
potilasta, 134 auratonta migreenia sairastavaa potilasta, ja 140 tervetta verrokkia.
Kenelldk&aéan ei ollut tiedossa olevaa aivoverenkiertohairiota. Koehenkildille tehtiin
aivojen magneettikuvaus. Neuroradiologit tulkitsivat magneettikuvat kiinnittden
erityisesti huomiota subkliinisten aivoinfarktien ja valkean aineen poikkeavuuksien
maaraan. Infarkteja todettiin 8,1 %:lla migreenipotilaista ja 5,0 %:lla verrokeista,
mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva. Sen sijaan aivojen takaverenkierron
alueella ero verrokkeihin nahden oli merkitseva, ja |6yddksen havaittiin
vahvistuvan migreenin aktiivisuuden lisdantyessa. Niilla potilailla joilla oli vahintaan
yksi migreenikohtaus kuukaudessa, aivoinfarktin riski oli yhdeksankertainen

verrokkeihin nahden.

Mekanismi, jolla migreeni lisda aivoinfarktin riskid, ei ole tiedossa. Hypoteeseja

tasta mekanismista on kuitenkin olemassa '’

. Ensimmainen hypoteesi olettaa
mekanismin johtuvan migreeni-infarktista, mutta naiden esiintyvyys on lilan matala

selittdakseen pelkastaan suurentuneen riskin. Lisaksi tapaus-
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verrokkitutkimuksissa aivoinfarktit esiintyivat useimmiten migreenikohtausten
valisena aikana °®. Toinen hypoteesi ottaa huomioon kaulavaltimon dissekaation
seka sydamen eteisvéliseindn avoimen soikean aukon (patent foramen ovale,
PFO). Kaksi tapaus-verrokkitutkimusta osoittivat, ettd migreeni oli kaksi kertaa
yleisempi potilailla, joilla oli todettu kaulavaltimon dissekaatio verrattuna terveisiin

118,119

verrokeihin Dissekaatioiden maara migreenipotilailla on kuitenkin liian

matala selittddkseen pelkastaan lisaantyneen aivoinfarktiriskin. PFO on riskitekija

aivoinfarktille %°

, ja silla voi olla kaksisuuntainen yhteys myds auralliseen
migreeniin. Kolme pienta retrospektiivista tapaus-verrokkitutkimusta osoittivat, etta
PFO oli kahdesta kolmeen kertaan yleisempi aurallista migreenia sairastaville
henkiloilla verrattuna terveisiin verrokeihin *?**%3. Niin ikaan, aivoinfarktipotilaista
124125 jurallinen migreeni oli kaksi kertaa yleisempi niilla, joilla oli myés PFO.
Mielenkiintoinen yksityiskohta on osoitettu useassa tutkimuksessa, joiden mukaan
soikean aukon sulkeminen olisi yhteydessa migreenikohtausten vahenemiseen
123126127 K olmas hypoteesi esittad, ettd migreeni olisi yleisesti auvoinfarktin riskia
kasvattava tekija — erityisesti nuorilla naisilla. Kuitenkin  ajatellen
estrogeenivaikutusta riskid kasvattavana tekija on ristirita olemassa siind
suhteessa, etta estrogeenin vaikutus on voimakkain aurattomassa migreenissa
kun taas aivoinfarktin yhteys on suurempi aurallisessa migreenissa *?°. Ottaen
huomioon tavanomaiset verisuoniin kohdistuvat riskitekijat, hollantilainen
vaestbpohjainen tutkimus osoitti, etta potilailla, jotka sairastivat aurallista
migreenia, oli myds epaedullinen kolesteroliprofiili seka korkea verenpaine

129

verrattuna potilaisiin, joilla ei ollut migreenia Painvastaisiakin 16ydoksia

kuitenkin on; kaksi tutkimusta osoitti k&&nteisen yhteyden migreenin ja

verenpaineen valilla 2%,

Useisiin tutkimuksiin perustuen voidaan todeta, etta aurallinen migreeni karkeasti
kaksikertaistaa riskin sairastua aivoinfarktiin. Tama 16yd6s on erityisesti osoitettu
nuorilla naisilla. Samankaltaista ei ole |6ydetty aurattoman migreenin ja
aivoinfarktin valilla. Lisaantynytta riskia ei voida selittdd ainoastaan yhden tekijan
perusteella. PFO ja kaulavaltimodissekaatio saattavat lisata riskia. Silti, PFO ja
dissekaatio eivat kykene itsendisind tekijoind selittaméén lisdéantynytta riskia.

Tarkka mekanismi migreenin ja aivoinfarktin valilla on siten viela selvittamatta.



Taulukko 2. Avainasemassa olevia tutkimuksia koskien migreenin ja

aivoinfarktin valista yhteytta. Taulukko mukailtu Suomen laékarilehdesta

2008, Artto. 1%,

Tutkimus, vuosi, Aivoinfarkti potilaat Verrokit Relatiivinen riski
I&hdeviite
Heinrich, 1989, *° 89 (18-65-vuotiaita) 178 1.8

212 (18-80-vuotiaita) 212 1.3
Tzourio, 1993, %

308 (15-44-vuotiaita) 308 1.9
Marini, 1993 **

72 (alle 45-vuotiaita 173 3.5
Tzourio, 1995, *° naisia)

497 (15-44-vuotiaita) 1370 2.8
Lidegaard, 1995, **

308 (15-44-vuotiaita) 591 1.9
Carolei, 1996, *

506 (16-60-vuotiaita) 345 2.1
Haapaniemi, 1997, *°

291 (20-44-vuotiaita) 736 35
Chang, 1999, '*

86 (20-44-vuotiaita) 214 2.9
Donaghy 2002, ***

160 (alle 46-vuotiaita) | 160 2.1

Schwaag, 2003, **
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2. TUTKIMUKSEN TAVOITTEET

Taman retrospektiivisen tutkimuksen tavoitteena oli tutkia migreenin ja aivoinfartin
valista yhteytta nuorilla aikuisilla ja
1) selvittdd migreenin esiintyvyys nuorilla aivoinfarktipotilailla Helsingin Nuorten
Aivoinfarkti Arkistossa
2) selvittdd, onko migeenipotilaiden ja migreenia sairastamattomien potilaiden
valilla erovaisuuksia, ja mikali on, minkalaisia
3) analysoida lukumaarat ja ominaisuudet potilaista, joiden

(a) iskeeminen aivoinfarkti mahdollisesti on sidoksissa migreeniin, ja

(b) iskeeminen aivoinfarkti tayttad IHS-kriteeriston migreeni-infarktista.

3. POTILAAT JA MENETELMAT

Tutkimukseen osallistuvat potilaat tunnistettin  tietokonehaulla  Helsingin
yliopistollisen keskussairaalan (HYKS) elektronisesta potilastietokannasta, ja

kaikkien potilaiden kliiniset asiakirjat analysoitiin.

3.1 Potilasvalinta
Potilaiden katsottiin olevan soveltuvia tutkimukseen, mikali he tayttivat seuraavat
kriteerit:
1) Ik& aivoinfarktin alussa 15-49-vuotta
2) Pysyvasti HYKSn sairaanhoitopiiriin kuuluva asukas aivoinfarktin alussa
3) Kyseessa oli potilaan ensimméainen aivoinfarkti aikavalilla 1.1.1994—
31.5.2007.
4) Iskeeminen aivoinfarkti, joka varmennettu aivojen tietokonetomografia-
jaltai aivojen magneettikuvauksella
5) Potilaat, joilla ei ole merkkeja iskeemisesta aivoinfarktista aivojen
tietokonetomografiakuvauksessa tai aivojen magneettikuvassa, mutta
kliinisen diagnoosin  on tehnyt neurologi, jolla on kokemusta

aivoinfarktidiagnoosista.
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Edella mainittuja kriteereja kayttaen haku tunnisti yhteenséa 1261 potilasta.
Tasta ryhmasta jatettiin edelleen ulkopuolelle 253 potilasta kayttden seuraavaa
poissulkukriteeristba:
1) Ik& aivoinfarktin alussa alle 15 vuotta tai yli 49 vuotta
2) Kotikunta ei ollut HYKSn sairaanhoitopiirin sisalla
3) Transient ischemic attack (TIA), johon ei liittynyt aivoinfarktiloydoksia
aivojen tietokonetomografia- kuvasta eika magneettikuvasta
4) Iskeemista aivoinfarktia ei todennettu aivojen
tietokonetomografiatutkimuksella eikd magneettitutkimuksella, ja diagnoosi
perustui Kliinisiin 16ydoksiin, joita ei ollut tehnyt aivoinfarktidiagnoosin
tekoon kokemuksen omaava neurologi
5) Iskeemisen aivoinfarktin syy oli sekundaarinen tai iatrogeeninen, kuten
lukinkalvonalainen aivoverenvuoto (SAV), aivolaskimotukos, elvyttaminen,

paan trauma, sepelvaltimoiden ohitusleikkaus tai karotisendarterektomia.

3.2 Maaritelmat

a) Iskeeminen aivoinfarkti

World Health Oraganization (WHO) maarittelee aivoinfarktin seuraavasti:
aivoinfarkti on kliinisen maaritelman mukaan &killisesti kehittyva oire ja/tai 10ydos,
joka viittaa paikalliseen tai yleistyneeseen aivojen toimintahairioén, kun sen kesto
on enemman kuin 24 tuntia tai kun oireisto johtaa kuolemaan tata lyhyemmassa

ajassa ilman viitetta tai osoitusta muusta kuin verenkiertoperaisesta syysta 2°.

b) Migreeni

Migreeni maariteltiin kansainvélisen paansarkyseuran (IHS) kriteeriston mukaisesti
1

c) Riskitekijat

Lihavuus maariteltiin kayttamalla kehon painoindeksia (body mass index, BMI).
Lihavilla yksilsilla BMI on > 30 kg/m?, kun taas ylipainoisilla yksiléilla BMI on > 25
ja < 30kg/m?. Hyperkolesterolemia lis4ttiin potilaan riskitekijoihin, mikali kaytossa
oli kolesterolitasoa alentava laakitys aivoinfarktin alussa tai mikali plasman

kokonaiskolestroli maara oli > 5 mmol/l. Hypertriglyseridemiaksi maariteltiin
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kokonaistriglyseridiarvo > 2 mmol/l. Hypertoniaksi maariteltiin kaksoimittauksella
eri ajankohtina todettu verenpainearvo, joka oli systolisen paineen osalta > 140
mmHg ja diastolisen paineen osalta > 90 mmHg, tai mikali potilaalla oli
verenpainetta alentava laakitys jo kaytossa. Diabetes mellitus (DM) jaettiin tyypin 1
diabetekseen (DM1) ja tyypin 2 diabetekseen (DM2).

Potilaat méaariteltiin nykyisiksi tupakoitsijoiksi, jos he polttivat sd&dnnoéllisesti mutta
my6s, mikéali he olivat lopettaneet tupakoinnin alle vuoden aikana aivoinfarktin
alusta. Alkoholin kaytto jaettiin kahteen ryhmaan: alkoholin kaytto alle 200 g/viikko
ja yli 200 g/viikko. Jalkimmainen luokiteltiin alkoholin suurkulutukseksi ja sita
pidettiin riskitekijana. Akuutiksi alkoholin kaytoksi luokiteltiin tilanne, jossa kaytto
oli tapahtunut 24 tunnin sisélla ennen aivoinfarktin alkua. Huumeiden kaytto
otettin my6s huomioon, mikéli potilas oli kayttdnyt laittomia huumeita yhden
kuukauden sisalla aivoinfarktin alkua edeltavasti. Seuraavat
hyytymistekijatutkimukset toteutettiin useimmille potilaille: aPC-resistenssi, Factor
V  Leidenmutaatio, protrombiinigeenin  mutaatio, Ilupus antikoagulantti,
kardiolipiinivasta-aineet, proteiini C, proteiini S ja antitrombiini Ill. Hematologisen
hairion omaavat potilaat my6s tunnistettiin. Historia sydansairauksien osalta
tutkittiin laajasti. Sepelvaltimotauti, perifeerinen valtimotauti, aiempi sydaninfarkti
sekd erityisesti sydaninfarkti kuuden kuukauden sisélla aivoinfarktin alkua
edeltavasti, sydamen vajaatoiminta sek& krooninen tai paroksysmaalinen
eteisvarina rekisterdoitiin. Sukuhistoriaan perustuen, sydan- ja verisuonikuolleisuus
aivoinfarktia lukuunottamatta otettin huomioon riskitekijand. Ne potilaat
tunnistettiin, joilla oli historiassaan TIA (transient ischemic attack) -kohtaus tai
mahdollisen historian aivoverenvuodosta (ischemic cerebral hemorrhage, ICH),
subaraknoidaalivuodosta (SAV) tai subduraalisesta verenvuodosta. TIA (transient
ischemic attack) maariteltin verenkiertohairiostd johtuvaksi paikalliseksi aivojen
toiminnanhairioksi ja toisen silman nékohairioksi, jonka kesto on alle 24 tuntia *°.
Sukuhistoria aivoverenkiertohairididen osalta otettiin myés huomioon riskitekijana:
ne potilaat tunnistettiin, joiden ensimmaisen asteen (< 60-vuotiaat) sukulaisilla oli
ollut iskeeminen aivoinfarkti. Suun kautta otettavien ehkaisypillereiden kayttd seka
hormonikorvaushoito sisallytettiin myds riskitekijoihin, mikali potilas oli kayttanyt

jompaa kumpaa laékitystd vahintdéan kuuden kuukauden ajan ennen aivoinfarktin
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alkua. Ehkaisypillereiden kaytt6 yhdessad tupakoinnin kanssa Kkatsottiin
merkittavaksi  riskitekijaksi. Edelleen, seuraavat riskitekijat rekisterditiin:
obstruktiivinen uniapnea, askettdinen tai akuutti infektio, aktiivinen maligniteetti

kuukauden sisalla aivoinfarktin alkua edeltavasti, raskaus ja postpartaalivaihe.

d) Kuvantamismenetelmat

Kaikille potilalle tehtiin aivojen kuvantamistutkimus. Ensimmainen ja ensisijainen
tutkimus, jonka kaikki aivoinfarktipotilaat kavivat l&pi, oli aivojen
tietokonetomografiatutkimus (TT). MRI oli ensisijainen kuvantamistutkimus
elektiivisessa kuvantamisessa. Lisaksi tilanteesta riippuen tehtiin kaulavaltimoiden
ultradanitutkimus, MRA, transtorakaalinen sydamen ultradanitutkimus ja
transesofageaalinen sydamen ultraaanitutkimus, mikali etiologian selvittely sita

vaati.

e) Etiologia ja TOAST-luokittelu

Aivoinfarktin  etiologian ja alatyyppien maarittelemiseen kaytettin  tassa
tutkimuksessa Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) —luokittelua
(katso taulukko 3) *. Migreenipotilaiden keskuudessa, mikali IHS- kriteeristd oli
migreeni-infarktin osalta asianmukaisesti taytetty ja muut etiologat poissuljettu,
migreeni-infarkti luokiteltin muuksi maaritetyksi etiologiaksi (TOAST 4). Yhteensa
4 potilasta migreenipotilaiden ryhmasta taytti 1HS-kriteeeriston mukaisen
maaritelman migreeni-infarktista ja siten heidat sijoitettin  TOAST-4-ryhmaan.
Migreenipotilaat, jotka kavivat lapi iskeemisen aivoinfarktin eik& muuta mahdollista
etiologiaa tunnistettu, mutta eivat tayttaneet IHS-kriteeriston mukaista maaritelmaa
migreeni-infarktista, luokiteltin maaritamattoman etiologian ryhmééan (TOAST 5).
IHS-kriteeristdn tayttavat migreeni-infarkti potilaat, joilla oli todettu PFO, luokiteltiin

ryhméaan kaksi tai usempi syy tunnistettu (TOAST 5a).

Migreeni-infarkti maariteltiin kayttaen IHS-kriteeristda migreeni-infarktista: "yksi tai
useampi migreenin auraoire yhdistettynd iskeemiseen aivoleesioon sopivalla
aivoalueella, joka on todennettu aivojen kuvantamisemenetelmilla” *. Lisaksi IHS-
kriteeriston mukaiset diagnostiset kriteerit migreeni-infarktille ovat seuraavanlaiset:
1) potilaan sen hetkinen aurallisen migreenin kohtaus on tyypillinen aikaisempiin

kohtauksiin verrattuna mutta yksi tai useampi auraoire kestada kauemmin kuin 60
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minuuttia, 2) kuvantamistutkimuksilla ~ voidaan osoittaa  aivoinfarkti
neuroanatomisesti oireisiin korreloivalla alueella ja, 3) muut etiologiset syyt on
poissuljettu. Viimeista kriteeria sovellettiin tarkasti: infarktipotilaan aivoinfarktia ei

pidetty puhtaasti migreeni-infarktina, mikali potilaalla todettiin liséksi PFO.

Tutkimuksessa analysoitiin tarkemmin seuraavaksi esitettyja kahta potilasryhmaa
ja heita verrattiin potilaisiin, jotka eivat sairasta migreenia:

Ryhmé& 1: Aurallista ja auratonta migreenia sairastavat potilaat, iskeemisen
infarktin etiologiasta riippumatta

Ryhma 2: Potilaat, joiden ensisijainen tai toissijainen etiologia aivoinfarktille oli
litoksissa migreeniin. Potilaat, joiden aivoinfarktia edelsi migreenipaansarky tai
auraoire, mutta IHS-kriteeristd migreeni-infarktista ei tayttynyt, sisallytettiin tdhan
ryhmaan.

Jalkimmainen ryhma luonnollisesti sisalsi ne nelja potilasta, joiden aivoinfarkti

taytti IHS-kriteerien mukaisen maaritelman migreeni-infarktista.

Taulukko 3. TOAST-luokittelu akuutin iskeemisen aivoinfarktin alatyypeista

1 Suurten suonten ateroskleroosi

2 Kardioembolia

3 Pienten suonten ateroskleroosi (lakuuna
infarkti)

4 Muu maaritetty etiologia

5 Maarittamaton etiologia

5a Kaksi tai useampi syyta tunnistettu

5b Etiologia tuntematon, kattavat tutkimukset

5c Etiologia tuntematon, vaillinaiset
tutkimukset
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f) Tilastollinen analysointi

Tutkimustiedot on ilmoitettu potilaiden lukumé&arana ja prosenttiosuuksina.
Ryhmien suhteita vertailtiin kayttden chi-square ja Fisher’s exact -testeja. Ryhmien
valistd ikda vertailtin kayttden Mann-Whitneyn U-testia. Tilastolliseen
analysointiin kaytettiin SPSS 20 for Macintosh (IBM Inc., Armonk, USA) -ohjelmaa.
Two-sided probability -arvon <0.005 katsottiin olevan tilastollisesti merkittava.
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4. TULOKSET

4.1 Esiintyvyys

Potilasrekisterin 1008 nuoresta aivoinfarktipotilaasta (380 naista, keski-ik&
39.948.1, ja 628 miesta, keski-ika 42.1+7.2) yhteensa 173:lla (17,2 %) potilaalla,
ikavalilla 15-49 vuotta, oli migreenidiagnoosi. Migreenipotilaat olivat merkittavasti
nuorempia (39.4+8.0 versus 41.7+7.5 : P<0.001).

4.2 Demografiset ominaisuudet

Iskeemisen aivoinfarktin sairastaneista 173 migreenipotilaasta (keski-ikd 39.4+8.0
vuotta) oli miehid 61 (keski-ikd 41.4+7.9 vuotta) ja naisia 112 (keski-ikd 38.3+7.8
vuotta). Potilaita, joiden ika sijoittui valille 15-34 vuotta, kutsuttiin nuoriksi-nuoriksi,
kun taas potilaita ikavalilta 35-49 vuotta kutsuttiin vanhoiksi-nuoriksi. Viimeksi
mainittu ryhm& muodosti enemmiston: 126 potilasta 173:sta, ja siten 47 potilasta
kuului nuorten-nuorten ryhmaan. Nuorin aivoinfarktipotilas tédssa tutkimuksessa oli
18-vuotias nainen, mutta nuorin potilas, jonka infarkti taytti IHS-kriteeriston
migreeniaivoinfarktin suhteen, oli 20-vuotias mies. Kummassakin ikaryhmassa
vallitsi naisten enemmist6: 23,4 % nuorista-nuorista potilasta oli miehia ja 76,6 %
naisia. 39,7 % vanhoista-nuorista potilaista oli miehia ja 60,3 % naisia. Aurallista
migreenia sairastavia potilaita oli 73 (48 naista), auratonta migreenia sairastavia

potilaita 16 (5 miestd), ja 84 potilaan kohdalla tieto migreenin tyypista puuttui.

4.3 Riskitekijat

Taulukoissa 4a ja 4b esitetdaan vertailu riskitekijoista migreenipotilaiden valilla
(Taulukko 4a), ja niiden migreenipotilaiden riskitekijaprofiili, joiden iskeeminen
infarkti oli sidoksissa migreeniin (Taulukko 4b).

Migreenid sairastavien aivoinfarktipotilaiden joukossa (n=173), yleisimmaksi
riskitekijaksi osoittautui migreenin nakodaura (42,2 %). Seuraavaksi yleisimmat
riskitekijat olivat hyperkolesterolemia (39,3 %), tupakointi (37,6 %), hypertensio
(28,3 %), sukuhistoria mista tahansa infarktista (17,9 %), hypertriglyseridemia
(17,3 %), ehkéaisypillereiden kayttd (16,2 %), askettdinen tai akuutti infektio (12,1
%), alkoholin suurkulutus (10,4 %) ja lihavuus (9,2 %). Migreenia sairastavilla
naisilla riskiprofiilin kuului useammin aurallinen migreeni, hyperkolesterolemia,

askettdinen tai akuutti infektio, tyypin 1 diabetes ja akuutti alkoholin kayttd, kun
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taas migreenida sairastavilla miehilla riskitekijoihin  lukeutui useammin
hypertriglyseridemia, hypertensio, tyypin 2 diabetes sekd alkoholin suurkulutus.
Liséksi sydan- ja verisuonisairaudet, kuten sydaninfarkti, sepelvaltimotauti,
sydamen vajaatoiminta ja perifeerinen valtimotauti, olivat yleisempia miesten
keskuudessa. Tupakointi taas oli yleisempaa naisilla. Paroksysmaalista tai
kroonista flimmeria esiintyi ainoastaan miesten keskuudessa. TIA osoittautui myos
suhteellisen yleiseksi riskitekijaksi (11,6 %) migreenipotilailla, ja oli yleisempi

naisilla.

Hyperkolesterolemia, hypertriglyseridemia, hypertensio, lihavuus, tupakointi ja TIA
olivat yleisimpia riskitekijoita vanhemmassa ikdryhmassa (vanhat-nuoret). Lisaksi
seuraavat riskitekijat  esiintyivdt ainoastaan  vanhassa  ikdryhmassa:
sepelvaltimotauti, sydaninfarkti, sydamen vajaatoiminta, perifeerinen valtimotauti
ja diabetes. Kuten voi olettaa, ehkaisypillereiden kaytté oli yleisempéaa nuoressa

ikaryhmassa, kun taas hormonikorvaushoito vanhemmassa ikdryhmassa.

Migreenipotilaista joiden infarkti oli sidoksissa migreeniin (n=28), 67,9 %:lla oli
aurallinen migreeni. Tasta seuraavaksi yleisimmat riskitekijat olivat tupakointi (35,7
%), hyperkolesterolemia (35,7 %), ehkaisypillereiden kayttd (25,0 %) seka sydan-
ja verisuonisairaus perheessa (21,4 %). Kaikki edella mainitut riskitekijat olivat
yleisempia naisilla kuin miehilla. Tupakointi, auraoire ja ehkaisypillereiden kaytto
olivat  yleisempia  riskitekijoita  nuoressa  ikdryhmassa, kun taas

hyperkolesterolemia vanhemmassa ikaryhmassa.

Seuraavassa ovat niiden neljan potilaan ominaisuudet, joiden infarkti taytti IHS-
kriteeriston migreeniaivoinfarktista (2 naista, 2 miestd):

Potilas 1: 23-vuotias nainen, jonka ainoa riskitekija oli aurallinen migreeni.

Potilas  2: 37-vuotias nainen, jonka riskitekijat olivat: lihavuus,
hyperkolesterolemia, tupakointi, ja ehkaisypillereiden kaytto.

Potilas 3: 24-vuotias mies, jonka ainoa merkittava riskitekija oli aurallinen
migreeni. Lisaksi potilas oli kayttanyt kerran laittomia huumeita, mutta tasta ol

kulunut enemman kuin yksi kuukausi ennen infarktin alkua.
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Potilas 4: 20-vuotias mies. Tupakoitsija ja laittomien huumeiden kayttaja (oli
kayttanyt huumeita kaksi viikkoa ennen infarktin alkua). Liséksi potilaalla oli ollut
akuutti infektio (sinuiitti).
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Taulukko 4a. Migreenia sairastaneiden potilaiden riksitekijat eri sukupuoli- ja ikidryhmissa (n=173)

* Osoittaa tilastollisesti merkittivia eroa ryhmien vililla

Kaikki (n=173)

Miehet (n=61)

Naiset (n=112)

Nuoret-nuoret, ika 15-34 Vanhat-nuoret, iké 35-49

(n=47) (n=126

Aurallinen migreeni (%) 73 (42.2) 25 (41.0) 48 (42.9) 21(44.7) 52 (41.3)
Hyperkolesterolemia
(kokonaiskolesterolitaso > 68 (39.3) 28 (45.9) 40 (35.7) 11 (23.4) * 57 (45.2) *
tai =5.0) (%)
Tupakoitsija tai lopettanut 65 (37.6) 22 (36.1) 43 (38.4) 18 (38.3) 47 (37.3)
< 1 vuosi ennen infarktin
alkua (%)
Hypertensio (%) 49 (28.3) 25(41.0) * 24 (21.4) * 3(6.4) 46 (36.5)
Sydan- ja verisuonitauti 40 (23.1) 15 (24.6) 25(22.3) 8(17.0) * 32(25.4)*
perheessa (%)
Mika tahansa halvaus 31(17.9) 13(21.3) 18(16.1) 3(6.4) 28(22.2)
perheessa (%)
Hypertriglyseridemia 30(17.3) 17 (27.9) * 13 (11.6) * 4(8.5) 26 (20.6)
(kokonis triglyseridi > tai =
2.0) (%)
Ehkaisypillereiden kaytto 26 (15.0) 0(0.0) 26 (23.2) 15(31.9) 11(8.7)
(%)
Askettainen tai akuutti 21(121) 5(8.2) 16 (14.3) 6(12.8) 15 (11.9)
infektio (%)
Historiassa T1A (%) 20 (11.6) 8(13.1) 12 (10.7) 3(6.4) 17 (13.5)
Alkoholia > 200g/viikko 18 (10.4) 14 (23.0) 4(3.6) 121)* 17 (135) *
(alkoholin suurkulutus) (%)
Lihavuus (BM1 >30 (%)) 16 (9.2) 8(13.1) 8(7.1) 3(6.4) 13 (10.3)
Sydan- ja verisuonisairaus 12 (6.9) 9(14.8) * 327* 0(0.0)* 12 (9.5) *
(%)
Akuutti alkoholin kaytto 11 (6.4) 4 (6.6) 7(6.2) 3(6.4) 8(6.3)
(%)
Obstruktiivinen uniapnea 8(4.6) 7(115)* 1(0.9)* 0(0.0) 8(6.3)
(%)
Diabetes tyyppi 2 (%) 7(4.0) 4 (6.6) 3(2.7) 0(0.0) 7(5.6)
Hormonikorvaushoito (%) 6(3.5) 0(0.0) 6 (5.4) 0(0.0) 6(4.8)
Sepelvaltimotauti (%) 5(2.9) 3(4.9) 2(1.8) 0(0.0) 5 (4.0)
Sydamen vajaatoiminta (%)  5(2.9) 4(6.6) * 1(0.9)* 0(0.0) 5(4.0)
Raskaus ja lapsivuodeaika 5(2.9) 0(0.0) 5(4.5) 4(8.5)* 1(0.8)*
(%)
Faktori V Leiden mutaatio 4(3.7) 0(0.0) 4(3.7) 0(0.0) 4(5.9)
(%)
Krooninen tai 4(2.3) 4(6.6) * 0(0.0)* 0(0.0) 4(3.2)
paroksysmaalinen flimmeri
(%)
Antikardiolipiini vasta- 3(2.5) 2(5.9) 1(1.2) 0(0.0) 3(3.9)
aineet (%)
Aiempi sydanfarkti (%) 3(17) 2(333) 1(0.9) 0(0.0) 3(24)
Perifeerinen valtimotauti 3(17) 3(4.9)* 0(0.0)* 0(0.0) 3(2.4)
(%)
Diabetes tyyppi 1 (%) 3(17) 1(1.6) 2(18) 0(0.0) 3(2.4)
Historiassa ICH, SAV tai
subduraalihematooma (%) 2(12) 1(1.6) 1(0.9) 0(0.0) 2(1.6)
Protrombiini geenin
mutaatio (%) 1(1.2) 0(0.0) 1(1.6) 0(0.0) 1(1.9)
Positiivinen Lupus 1(0.8) 0(0.0) 1(1.2) 0(0.0) 1(13)
antikoagulantti (%)
Maligniteetti 1 vuoden 1(0.6) 0(0.0) 1(0.9) 0(0.0) 1(0.8)
sisalla ennen infarktin
alkua (%)
Laittomien huumeiden 1(0.6) 1(1.6) 0(0.0) 1(2.1) 0(0.0)
kaytto 1 kk ennen infarktia
(%)

0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Sydéaninfarkti 6 kk ennen
infarktia (%)
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Taulukko 4b. Migreeni-infarktin sairastaneiden potilaiden riskitekijit eri sukupuoli- ja ikdryhmissia (n=28)

* Osoittaa tilastollisesti merkittivia eroa ryhmien vililla

Kaikki (n=28) Miehet (n=8) Naiset (n=20) Nuoret-nuoret, Ikd 15-34 Vnhat-nuoret, Ika 35-49

(n=17) (n=11)

Aurallinen migreeni (%) 19 (67.9) 5(62.5) 14 (70.0) 10 (58.8) 9(81.8)

Tupakoitsija tai lopettanut 10 (35.7) 3(37.5) 7 (35.0) 8(47.1) 2(18.2)

< 1 vuosi ennen infarktin

alkua (%)

Hyperkolesterolemia 2(25.0) 8(40.0) 3(17.6) * 7(63.6) *

) ) 10 (35.7)

(kokonaiskolesterolitaso >

tai = 5.0) (%)

Ehkaisypillereiden kaytto 7(25.0) 0(0.0) 7 (35.0) 4(23.5) 3(27.3)

(%)

Sydan- ja verisuonitauti 6 (21.4) 1(12.5) 5(25.0) 3(17.6) 3(27.3)

perheessa (%)

Askettainen tai akuutti 5(17.9) 2(25.0) 3(15.0) 3(17.6) 2(18.2)

infektio (%)

Hypertensio (%) 3(10.7) 1(12.5) 2(10.0) 0(0.0) * 3(27.3) *

Mika tahansa halvaus 2(7.1) 1(12.5) 1(5.0) 2(11.8) 0(0.0)

perheessa (%)

Hypertriglyseridemia 2(7.1) 0(0.0) 2(10.0) 2(11.8) 0(0.0)

(kokonis triglyseridi > tai =

2.0) (%)

Alkoholia > 200g/viikko 2(7.1) 2 (25.0) 0(0.0) 2(11.8) 0(0.0)

(alkoholin suurkulutus)

(%)

Akuutti alkoholin kaytto 2(71) 0(0.0) 2(10.0) 2(11.8) 0(0.0)

(%)

Obesiteetti (BMI>=30(%)) 2(7.1) 0(0.0) 2(10.0) 0(0.0) 2(18.2)

Historiassa T1A (%) 1(3.6) 0(0.0) 1(5.0) 0(0.0) 1(9.1)

Hormonikorvaushoito (%) 1(3.6) 0(0.0) 1(5.0) 0(0.0) 1(9.1)

Raskaus tai lapsivuodeaika

(%) 1(3.6) 0(0.0) 1(5.0) 1(5.9) 0(0.0)

Laittomien huumeiden

kaytté 1kk ennen infarktia 1(3.6) 1(12.5) 0(0.0) 1(5.9) 0(0.0)

(%)
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4.4 Riskitekijaprofiilin eroavaisuudet migreenid sairastavien ja migreenia

sairastamattomien potilaiden valilla

Yksi tarked tavoite tassa tutkimuksessa oli selvittdd, miten aivoinfarktin
sairastaneet migreenipotilaat eroavat infarktipotilaista, joilla ei ole migreenia.
Taulukossa 4c vertaillaan riskitekijoitd naiden kahden ryhman valilla: iskeemisen
aivoinfarktin sairastaneet potilaat, joilla oli migreeni (M+), ja iskeemisen
aivoinfarktin sairastaneet potilaat, joilla ei ollut migreenia (M-). Lisaksi taulukossa
4c esitetddn  kaikkien iskeemisen infarktin  sairastaneiden potilaiden
riskitekijaprofiili (h=1008).

Migreenipotilaiden joukossa yleisimmaksi riskitekijaksi osoittautui aurallinen
migreeni (n=173, 42,2 %, n=28 67,9 %), kun taas hyperkolesterolemia oli yleisin
riskitekija migreenia sairastamattomilla infarktipotilailla (47,2 %).
Hyperkolesterolemia oli kuitenkin toisiksi yleisin riskitekija migreenipotilailla (39,3
%). Tupakointi osoittautui yleiseksi infarktin riskitekijaksi molemmissa
potilasryhmissa, mutta oli viela merkittdvampi riskitekija  migreenia
sairastamattomien ryhmassa (45,6 %). Hypertensio oli myds huomattavasti
yleisempi infarktin riskitekija migreenia sairastamattomien potilaiden joukossa
(41,3 %), verrattuna migreenipotilaisiin (28,3 %). Tyypin 2 diabeteksen osalta
riskiprosentti oli melko samankaltainen molemmissa ryhmissa, mutta tyypin 1
diabetes sen sijaan oli yleisempi migreenid sairastamattomien ryhmassa.
Mielenkiintoinen ja merkittdva ero nadiden kahden potilasryhman valilla tuli esille
ehkaispillereiden kayton osalta: ehkaisypillereiden kayttod infarktin riskitekijana oli
yleisempi migreenipotilaiden joukossa (15,0 %) ja vahemman yleinen migreenia

sairastamattomien ryhmassa (5,0 %).
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Taulukko 4c. Riskitekijaprofiilin eroavaisuudet migreenia sairastavien (M+) ja migreenia sairastamattomien

infarktipotilaiden (M-) vililla. * Osoittaa tilastollisesti merkittivaa eroa ryhmien valilla

Kaikki (n=1008) M+ (n=173) M- (n=835)
Aurallinen migreeni (%) 74 (7.3) 73(42.2) 0(0.0)
Hyperkolesterolemia 462 (45.8)
(kokonaiskolesteroli taso> 68 (39.3) 394 (47.2)
tai =5.0) (%)
Tupakoitsija tai 446 (44.2) 65 (37.6) 381 (45.6)
lopettanut< 1 vuosi ennen
infarktia (%)
Hypertensio (%) 394 (39.1) 49 (28.3) * 345 (41.3) *
Sydan- ja verisuonisairaus 228 (22.6) 40 (23.1) * 188 (22.5) *
perheessa (%)
Mika tahansa halvaus 128 (12.7) 31(17.9) 97 (11.6)
perheessa (%)
Hypertriglyseridemia 204 (20.2) 30(17.3) 174 (20.8)
(kokonis triglyseridi > tai =
2.0) (%)
Ehkaisypillereiden 68 (6.7) 26 (15.0) 42 (5.0)
kaytto(%)
Askettainen tai akuutti 132 (13.1) 21(12.) 111 (13.3)
infektio (%)
Historiassa T1A (%) 90 (8.9) 20 (11.6) 70 (8.4)
Alkoholia > 200g/viikko 143 (14.2) 18 (10.4) 125 (15.0)
(alkoholin suurkulutus)
(%)
Obesiteetti (BMI >30 (%)) 107 (10.6) 16 (9.2) 91 (10.9)
Sydan- ja verisuonisairaus 103 (10.2) 12 (6.9) 91 (10.9)
(%)
Akuutti alkoholin kaytto 89 (8.8) 11 (6.4) 78 (9.3)
(%)
Obstruktiivinen uniapnea 38 (3.8) 8 (4.6) 30 (3.6)
(%)
Tyypin 2 diabetes (%) 60 (6.2) 7 (4.0) 53 (6.3)
Hormonikorvaushoito (%) 1717 6(3.5)* 11(1.3)*
Sepelvaltimotauti (%) 49 (4.9) 5(2.9) 44 (5.3)
Sydamen vajaatoiminta 48 (4.8) 5(2.9) 43 (5.1)
(%)
Raskaus tai lapsivuodeaika 10 (1.0) 5(2.9)* 5(0.6) *
(%)
Faktori V Leiden mutaatio 26 (5.4) 4(3.7) 22 (5.9)
(%)
Krooninen tai 42 (4.2) 4(2.3) 38 (4.6)
paroksysmaalinen flimmeri
(%)
Antikardiolipiini vasta- 18 (3.3) 3(2.5) 15 (3.6)
aineet (%)
Aiempi sydaninfarkti (%) 37(3.7) 3(17) 34 (4.1)
Perifeerinen valtimotauti 18 (1.8) 3(1.7) 15(1.8)
(%)
Tyypin 1 diabetes (%) 44 (4.4) 3(1.7) 41 (4.9)
Historiassa ICH, SAV tai 16 (1.6) 2(1.2) 14 (1.7)
subduraalihematooma (%)
Protrombiini geenin 4(1.1) 1(1.2) 3(1.0)
mutaatio (%)
Positiivinen Lupus 19 (3.6) 1(0.8) 18 (4.4)
antikoagulantti (%)
Maligniteetti 1 vuoden 16 (1.6) 1(0.6) 15(1.8)
sisalla ennen infarktin
alkua (%)
Laittomien huumeiden 13 (1.3) 1(0.6) 12 (1.4)
kaytto 1 kk ennen infarktin
alkua (%)
Sydaninfarkti 6 kk ennen 4(0.4) 0(0.0) 4(0.5)

infarktia (%)
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4.5 Etiologinen luokittelu

Taulukko 4d. esittelee tilastotiedot etiologisista ryhmistd kaikkien potilaiden,
migreenipotilaiden ja migreeniéa sairastamattomien potilaiden joukoissa. TOAST-
ryhmat on esitetty yksityiskohtaisemmin tassa taulukossa verrattuna TOAST-

maaritelmiin, jotka esiteltiin aiemmin.

Pienen riskin syddnembolisaatio oli yleisempi etiologia migreenipotilaiden
joukossa. Tama saattaa olla yhteydessa siihen, ettda PFO on sidoksissa
migreeniin. Edelleen, korkean riskin sydanembolisaatio oli yleisempi etiologia
migreenia sairastamattomien potilaiden ryhmassa. Suurten suonten ateroskleroosi

oli yleisempi etiologia migreenia sairastamattomien potilaiden joukossa (8,5 %).

Taulukko 4d. Etiologiset ryhmaét

TOAST-ryhma Kaikki (n=1008) (%) M+ (n=173) (%) M- (n=835) (%)
Nikamavaltimon 84 (8.3) 17 (9.8) 67 (8.0)
dissekaatio

Suurten suonten 76 (7.5) 5(2.9) 71 (8.5)

ateroskleroosi

Sydanembolisaatio — 98 (9.7) 29 (16.8) 69 (8.3)

matala riski (esimerkiksi

PFO)
Ei dissekaatiota 107 (10.6) 25 (14.5) 82 (9.8)
Kaksi tai enemman syyta | 333 (33.0) 60 (34.7) 273 (32.7)

tunnistettu

Sisemmén kaulavaltimon | 71 (7.0) 11 (6.4) 60 (7.2)
dissekaatio
Sydanembolisaatio — 100 (9.9.) 8 (4.6) 92 (11.0)

korkea riski (eteisvarind)

Pienten suonten tauti 139 (13.8) 18 (10.4) 121 (14.5)
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4.6 Kuvantamisloydékset

Aivojen tietokonetomografia (TT) tehtiin 159 (91,9 %) potilaalle migreenipotilaiden
joukosta (n=173). Aivojen magneettikuvaus (MRI) tehtiin yhteensa 140 potilaalle
(80,9 %), ja naistd se tehtin 112 (64,7 %) potilaalle 2 viikon kuluessa
infarktioireiden jalkeen, 27 (15,6 %) potilaalle yli kaksi viikkoa infarktioireiden
jalkeen ja 1 (0,6%) potilaalle ennen infarktia. Kaulavaltimoiden doppler-
ultradanitutkimus tehtiin yhteensa 104 (60,1 %) potilaalle: 75 (43,3 %) potilaalle
kahden viikon sisélla oireiden alun jalkeen, 28 (16,2 %) potilaalle yli kahden viikon
jalkeen oireiden alusta ja 1 (0,6 %) potilaalle ennen infarktia. MRA tehtiin 106
(61,3 %) potilaalle. Suurimmalle osalle potilasta (51,4 %) MRA tehtiin kahden
viikon sisélla infarktioireiden alun jalkeen. Yhteensa 135 (78,0 %) potilaalle tehtiin
verisuonitutkimukset kahden viikon sisélla infarktioireiden alun jalkeen. Sydamen
ultradanitutkimus tehtin 105 (60,7 %) potilaalle. Tarkalleen ottaen;
transtorakaalinen sydamen ultradanitutkimus 71 (41,0 %) potilaalle,
transesofagiaalinen sydamen ultradanitutkimus 5 (2,9 %) potilaalle, ja molemmat
29 (16,8 %) potilaalle. Lisaksi variainetesti tehtiin kaiken kaikkiaan 63 (36,4 %)

potilaalle.

Kun otetaan huomioon kaikki potilaat tassa tutkimuksessa (n=1008), infarktien
verisuonitusalueet saatiin selville kaikkien tapausten kohdalla. Kuitenkin tieto

infarktin tarkemmasta sijainnista tai lateralisuudesta puuttui 35 potilaalta (3,5 %).

Suurin osa migreenipotilailla (n=173) todetuista infarkteista sijaitsi takakierron
alueella (52,6 %), 45,1 % etukierron alueella, ja 2,3 %:lla potilasta seka taka- etta
etukierron alueella. Tarkat sijainnit migreenid sairastavien aivoinfarktipotilaiden
(n=173) todetuista infarkteista sekd muut kuvantamisominaisuudet on esitetty
taulukossa  4e. Lisdksi  taulukossa  vertaillaan kuvantamisloydoksia

migreenipotilaiden (M+) ja potilaiden, jotka eivét sairasta migreenia (M-), valilla.
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Taulukko 4e. Aivojen kuvantamislyddkset migreenid sairastavien infarktipotilaiden (M+)
joukossa verrattuna infarktipotilaisiin, joilla ei ole migreenia (M-). * Osoittaa tilastollisesti

merkittavaa eroa ryhmien valilla

Verisuonitusalue | M+ M- Kaikki
(n=173) (n=835) (n=1008)

Etukierto (%) 78 (45.1) 457 (54.7) | 535 (53.1)
* *

Takakierto (%) | 91 (52.6) | 337 (40.4) | 428 (42.5)
* *

Molemmat (%) 4(2.3)* 41(4.9)* | 45(4.5)

Infarktien

sijainti

Vasen 79 (47.0) 373 (46.3) | 452 (46.5)
aivopuolisko (%)

Oikea 78 (46.4) 344 (42.7) | 422 (43.4)

aivopuolisko (%)
Molemmat (%) 11 (6.5) 88 (10.9) 99 (10.2)

Infarktien alueet

Yksi 169 (97.7) | 780 (93.4) | 949 (94.1)

Kaksi 3(L.7) 44 (5.3) 47 (4.7)

Kolme 1(0.6) 11 (1.3) 12 (1.2)

Koko

Pieni 85 (49.4) 353 (42.4) | 438 (43.6)
* *

Keskikokoinen 55 (32.0) 223 (26.8) | 278 (27.7)

Suuri 19 (11.0) 105 (12.6) | 124 (12.4)
posteriorinen * *

Suuri 13(7.6) * 151 (18.1) | 164 (16.3)
anteriorinen *

Hemisfaari

tai multiple

Hemisphere 119 (68.8) | 597 (71.5) | 716 (71.0)
Multiple 54 (31.2) 238 (28.5) | 292 (29.0)
Pikkuaivot tai

multiple

Cerebellum 31(17.9) 162 (19.4) | 193(19.1)
Multiple 142 (82.1) | 673 (80.6) | 815 (80.9)
Aivorunko tai

multiple

Brainstem 21 (12.1) 98 (11.7) 119 (11.8)

Multiple 152 (87.9) | 737(88.3) | 889 (88.2)
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Aivoinfarktipotilailla, joiden infarkti oli sidoksissa migreeniin (n=28), enemmistd
infarkteista paikantui takakierron alueelle (67,9 %) ja merkittavasti pienempi osuus
etukierron alueelle (28,6 %). Taulukko 4f esittaa infarktien tarkat sijainnit ja muut
kuvantamisominaisuudet migreeni-infarktin sairastaneiden potilaiden joukossa

(n=28) ja vertailee 16ydoksia potilaisiin, joiden infarkti ei ollut sidoksissa migreeniin.

Taulukko 4f. Aivojen kuvantamisloydokset migreeni-infarktin sairastaneiden potilaiden
(n=28) joukossa verrattuna infarktipotilaisiin, joiden infarkti ei ollut sidoksissa migreeniin
(n=980).

* Osoittaa tilastollisesti merkittavaa eroa ryhmien valilla

Verisuonitusalue | M+ M- Kaikki
(n=28) (n=980) (n=1008)

Etukierto (%) 8(28.6) * 527 (53.8) * | 535(53.1)

Takakierto (%) 19 (67.9) * 409 (41.7) * | 428 (42.5)

Molemmat (%) 1(36)* 44 (45)* 45 (4.5)

Infarktien

sijainti

Vasen 15 (53.6) 437 (46.2) 452 (46.5)

aivopuolisko (%)

Oikea 12 (42.9) 410 (43.4) 422 (43.4)

aivopuolisko (%)

Molemmat (%) 1(3.6) 98 (10.4) 99 (10.2)

Infarktien alueet

Yksi 27 (96.4) 922 (94.1) | 949 (94.1)
Kaksi 1(3.6) 46 (4.7) 47 (4.7)
Kolme 0(0.0) 12 (12) 12 (12)

Infarktin koko

Pieni 12 (42.9) 426 (43.6) 438 (43.6)
Keskikokoinen 10 (35.7) 268 (27.5) 278 (27.7)
Suuri 4 (14.3) 120 (12.3) 124 (12.4)
posteriorinen

Suuri 2(7.1) 162 (16.6) 164 (16.3)
anterioriorinen

Hemisfaari

tai multiple

Hemisfaari 22 (78.6) 694 (70.8) 716 (71.0)
Multiple 6(21.4) 286 (29.2) 292 (29.0)
Pikkuaivot tai

multiple

Pikkuaivot 5(17.9) 188 (19.2) 193 (19.1)
Multiple 23(82.1) 792 (80.8) 815 (80.9)
Aivorunko tai

multiple

Aivorunko 1(3.6) 118 (12.0) 119 (11.8)

Multiple 27 (96.4) 862 (88.0) | 889(88.2)
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4.7 Kliininen kuva potilailla, joiden iskeeminen aivoinfarkti on yhteydesséa
migreeniin

Migreenikohtausten ominaisuudet olivat tiedossa 26 aivoinfarktipotilaalta koko 28
potilaan joukosta. Naisten enemmistd todettiin niiden potilaiden ryhmassa, joiden
aivoinfarktin etiologia sisalsi tai osittain sisalsi migreenin. Liséksi nuoret-nuoret-
potilaat olivat enemmistéssa verratuna vanhoihin-nuoriin potilaisiin. 26 potilaasta,
19 oli aurallinen migreeni, 6 auraton migreeni ja yhden potilaan kohdalla migreenin
tyypista ei ollut tietoa. Yhteensa 10 potilaalla oli sek& migreeni ettd PFO.

Yleisimmat oireet ennen aivoinfarktia olivat paansarky, nakohairiét, puutumisoire,
halvausoireet, huimaus, pahoinvointi ja oksentelu. Yleisesti tilanne ennen infarktia
oli kuten normaalissa migreenikohtauksessa, mutta kohtaus oli kuitenkin paljon
voimakasoireisempi ja jollakin tapaa erilaisempi verrattuna tavanomaiseen
kohtaukseen. Esimerkkina tasta yksi potilas, jonka oireet olivat kuin tavallisessa
migreenikohtauksessa, oikeanpuoleinen paansarky sekd& oikeanpuoleinen
skotooma, mutta tassa tapauksessa paansarky ilmenikin vasemmanpuoleisena.
Yhdella potilaista oireet olivat kuin tavanomaisessa migreenikohtauksessa, mutta

lisdksi oireisiin lukeutui poikkeuksellisen voimakas oksentelu.

Yhteensd 16 potilaalla pd&nsarky oli ensimmainen oire ennen aivoinfarktia, 7
potilaalla ei ollut lainkaan paansarkya ja yhdelta potilaalta tdma tieto puuttui.
Potilaat, jotka eivat kokeneet paansarkya ennen infarktia, raportoivat yleensa
seuraavanlaisia oireita: puutumisoireet, hemipareesi, dysfasia, n&kohairitt,
skotooma, nakoaura ja pahoinvointi. Suurimmalla osalla potilaista (73,9 %), joiden
oireet olivat selvilla, oli oireena nakohairiét. Kolmen potilaan kohdalla oirekuvasta

ei ollut tietoa.
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5. POHDINTA

Niiden 1008 nuoren aivoinfarktipotilaan joukosta, jotka tunnistettin téahan
tutkimukseen, loytyi 173 (17,2 %) potilasta, joiden kohdalla tayttyivat migreenin
kriteerit. Naiset olivat enemmistdssa seka nuoressa- etta vanhassa ikaryhmassa.
Vanhojen-nuorten ikdryhméa muodosti enemmistén. 28 nuoren aivoinfarktipotilaan
(16,2 %) kohdalla aivoinfarktin etiologia oli sidoksissa migreeniin. Kaiken kaikkiaan
4 potilasta (2.3%) taytti IHS-kriteeriston migreeni-infarktista. Nuorin potilas, jonka
aivoinfarkti taytti IHS-kriteeriston migreeni-infarktista, oli 20-vuotias mies.
Aurallinen migreeni oli yleisin infarktin riskitekija migreenipotilaiden ryhmassa
(n=173) seka potilailla, joiden infarktin etiologia oli sidoksissa migreeniin (n=28).
Migreenid sairastavien aivoinfarktipotilaiden (n=173) joukossa enemmisto
infarkteista sijaitsi takakierron alueella (52,0 %). Samankaltainen |0ydds tehtiin
niiden potilaiden kohdalla, joiden infarktin etiologia oli sidoksissa migreeniin
(n=28): suurin osa infarkteista sijaitsi takakierron alueella (69,2 %) ja merkittavasti

pienempi osa etukierron alueella (26,9 %).

Tutkimuksessa analysoitiin migreenia sairastavien nuorten aivoinfarktipotilaiden
(n=173) esiintyvyytta, demografisia ominaisuuksia, riskitekijoita, etiologiaa seka
aivojen kuvantamisloydoksia. Lisaksi mahdollisuutena oli verrata [6ydoksia
ryhm&an nuoria aivoinfarktipotilaita, jotka eivat sairastaneet migreenia (n=835).
Riksitekijaprofilissa naiden kahden potilasryhmé&n valilla ilmeni muutama
mielenkiintoinen ero. Migreenipotilaiden joukossa yleisimmaksi riskitekijaksi
osoittautui aurallinen migreeni (n=173 42,2 %, n=28 67,9 %), kun taas migreenia
sairastamattomien potilaiden ryhmé&ssa yleisimmaksi infarktin riskitekijaksi
osoittautui  hyperkolesterolemia (47,2 %). Merkittavd ero tuli esille
ehkaisypillereiden osalta, joka oli infarktin riskitekijand huomattavasti yleisempi
migreenipotilailla. Infarktin etiologiaa ajatellen matalan riskin sydanembolisaatio,
josta esimerkkina PFO, oli yleisempi infarktin etiologia migreenipotilaiden
joukossa, kun taas korkean riskin syddnembolisaatio, kuten eteisvarina, ol
yleisempi etiologia migreenid sairastamattomien potilaiden joukossa. Selva
eroavaisuus tuli myds esille aivoinfarktien suonitusalueiden suhteen naiden

kahden potilasryhméan valilla: migreenipotilailla enemmistd infarkteista sijaitsi
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takakierron alueella (n=173, 52,6 %, n=28, 67,9 %), kun taas potilailla, jotka eivat

sairastaneet migreenia, enemmisto infarkteista sijaitsi etukierron alueella (54,7 %).

Aurallinen migreeni on yleinen ja yleensa hyvéanlaatuinen vaiva. Kuitenkin,
aurallinen migreeni voi myds aiheuttaa vakaviakin neurologisia komplikaatioita.
Migreeni-infarkti on harvinainen komplisoituneen migreenin muoto, jossa
aivoinfarktin  katsotaan syntyvan suoraan aurallisen migreenikohtauksen

seurauksena.

Migreeni-infarkti on harvinainen infarktin alatyyppi. Tiedot migreeni-aivoinfarktin
patofysiologiasta ovat toistaiseksi vahaiset, mutta muutamia teorioita on esitetty.
Yksi patofysiologiaan linkitetyista teorioista liittyy CDS-ilmioon (cortical spreading
depression). CDS-ilmiéon liittyvd hermosolujen toiminnan vaimeneminen ja
edelleen vastaavan aivokuorialueen verenkierron vaheneminen ovat olleet
spekulaation kohteena sen suhteen, josko paikallinen verenkierron vajaus
ylittaisikin tietyn kynnysrajan aiheuttaen pitkakestoisen iskemian ja saaden aikaan
pysyvan vaurion neuronitasolla, josta seuraisi migreeni-infarkti. Tahan teoriaan
sopii hyvin se tieto, ettd migreeniaura lahtee liikkeelle yleensa takaraivolohkosta,

jonne myds migreeni-infarkti tavallisimmin paikantuu *3*.

Askettain  julkaistu tutkimus tahtasi kuvailemaan migreeniinfarktin (M)
ominaisuuksia ja seurauksia **. Tutkimuksessa oli mukana 33 potilasta (20 naista
ja 13 miestd), jotka olivat sairastaneet migreeni-infarktin. Infarktipotilaiden keski-
ika oli 39 vuotta. Ottaen huomioon avainldydokset MI-potilaiden ominaisuuksista,
tutkimuksessa tehtiin seuraavat havainnot: kaikille 33 potilaalle kehittyi iskeeminen
aivoinfarkti migreenikohtauksen aikana. Migreenikohtaukset olivat samankaltaisia
edellisiin  migreenikohtauksiin  verrattuna, mutta rajumpia ja pitkittyneita.
Yleisimmat infarktin riskitekijat tassa tutkimuksessa olivat ehkaisypillereiden
kayttd, tupakointi, hyperlipidemiat ja PFO. Hypertensio ja diabetes olivat
harvinaisia rikitekijoita. Kahdella potilaalla riskitekijaprofiilissa oli ehkaisypillereiden
kayttd yhdistettyna tupakointiin. Visualisoituneiden infarktien suonitusalueita
ajatellen, enemmistd tdman tutkimuksen potilaista kehitti infarktin takakierron
alueelle (N=27, 82 %). Merkittavia eroavaisuuksia infarktin lateraalisuuden osalta

ei loydetty. Paaloydoksiksi tdssa tutkimuksessa nimettiin seuraavat tekijat:
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perinteisten infarktin riskitekijoiden matala osuus seka se, etta kirkkaasti suurin

135 Edella referoituun artikkeliin

osa infarkteista sijaitsi takakierron alueella
verraten melko samankaltaisia |10ydoksia tehtiin myds meidén tutkimuksessamme.
Toki IHS-kriteeriston tayttdvan migreeni-infarktin sairasteiden potilaiden (n=4)

maara oli merkittavasti pienempi tutkimuksessa.

Tutkimuksen heikkouksiksi voidaan lukea retrospektiivinen tutkimusasetelma seka
single-center-asetelma. Vahvuuksiksi taas nimetaan tutkimuksen suuri joukko
nuoria iskeemisen aivoinfarktin sairastaneita potilaita ja laaja-alainen tieto

Kliinisista-, laboratorio-, kuvantamis- jne. ominaisuuksista.

Johtopaatoksend voidaan todeta, ettd migreeni on iskeemisen aivoinfarktin
riskitekija.  Riskiprofilissa oli eroja  migreenipotilaiden ja  migreenid
sairastamattomien potilaiden valilla, ja niin kutsutut perinteiset infarktin riskitekijat
olivat vahemman yleisia migreenipotilailla. Suurimmassa osassa tapauksista,

infarkti sijaitsi aivojen takakierron alueella.
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