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Tassa syventdvien opintojen kirjallisessa tydssa selvitetdadn kirjallisuuden pohjalta Alzheimerin taudin
patogeneesid, perinnollisyyttd, diagnostiikkaa seka hoitoa. Aluksi kasitellaan muistioireiden epidemiologiaa,
minka jalkeen keskitytaan tarkemmin Alzheimerin tautiin osa-alueittain. Teksti on rakennettu niin, etta
aluksi avataan Alzheimerin tautiin johtavat hermostomuutokset, minka pohjalta riskitekijoita,
perinnollisyyttd, diagnostiikkaa ja hoitoa on helpompi ymmartaa. Muita neurodegeneratiivisia
muistisairauksia kasitellaan tekstissa lahinna erotusdiagnostisesti.

Alzheimerpotilaan tutkimista kdydaan tekstissa lapi aina perusterveydenhuollon ensitapaamisesta
erikoissairaanhoidon jatkotutkimuksiin, seka selvennetdaan mita 16ydoksia eri tutkimusmenetelmilla voidaan
saada. Alzheimerin tautia — kuten muitakin muistisairauksia — epdiltdessa ensisijaisia diagnostisia tyokaluja
ovat muistikyselyt seka muistitestit, kuten MMSE eli Mini-Mental State Examination. MMSE seka muita
muistitutkimuksia kasitelladn omissa kappaleissaan. My0s laboratorioldyddkset ja kuvantaminen kdydaan
lapi.

Alzheimerin tauti ja erotusdiagnostiikka —kappaleessa kdydaan lyhyesti |lapi muita muistisairauksia, ja
verrataan ndiden tautien oirekuvaa Alzheimerin tautiin. Kappaleessa kayddaan myos lapi Alzheimerin tautiin
liittyvia kdytosoireita.

Muistisairauksien hoito —luku kasittelee erityisesti Alzheimerin tautiin kdytettyjen yleisimpien ladkkeiden
farmakokinetiikkaa, annostusta, seka yhteis- ja haittavaikutuksia paapiirteittain. Samassa luvussa
kasitelldadn myos Alzheimerin tautiin liittyvien kdytosoireiden ladkkeellista & ladkkeetdnta hoitoa. On
kuitenkin muistettava, ettd ladkevaste ja kdytosoireet ovat yksilollisia ja [adkehoito tuleekin suunnitella
potilaskohtaisesti.

Etenevad muistisairautta sairastavan potilaan muun hoidon ohella on tarkeaa ottaa huomioon, missa
tilanteessa tulee ottaa esiin oikeudellisen toimintakyvyn arviointi, kuten esimerkiksi ajokyvyn arviointi.
Lopussa kerrataan muistisairaan potilaan hoitoketju.
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1 JOHDANTO

1.1 Aiheen rajaus

Tama teksti kasittelee erityisesti Alzheimerin taudin epidemiologiaa, ehkaisya, diagnostiikkaa ja hoitoa.
Tekstissa kasitellaan lievaa kognitiivista heikentymista (MCI, Mild Cognitive Impairment) apuna

hahmottamaan muistioireiden yleisyyttd, seka sen merkitysta diagnoosina Alzheimerin taudin kannalta.

1.2 Maaritelmia

Muistioireella viitataan episodisen muistin ja semanttisen muistin (asiamuistin) toiminnassa ilmeneviin
vaikeuksiin. Mieleen painamisen, muistissa sailyttamisen tai mieleen palauttamisen vaikeuksia voivat
aiheuttaa otsa- tai ohimolohkomuutokset. Muistioiretta arvioitaessa otetaan huomioon myds tarkkaavuus,

tydmuisti ja toiminnanohjaus.l

Muistisairaudella tarkoitetaan sairautta, joka heikentda muistia sekd muita tiedonkasittelyyn liittyvia
toimintoja, kuten kielellisia funktioita, ndkdon liittyvaa hahmottamista seka toiminnanohjausta. Etenevat
muistisairaudet johtavat yleensd dementia-asteiseen muistin ja tiedonkasittelyn heikentymiseen. Yleisimpia
muistisairauksia ovat Alzheimerin tauti, aivoverenkierron sairaudet, Lewyn kappale -tauti, Parkinsonin

tautiin liittyva muistisairaus, seka otsa-ohimolohkorappeumat. !

Dementialla tarkoitetaan usean kognitiivisen toiminnon heikentymistd samanaikaisesti niin, etta se
heikentda itsenaista selviytymista jokapaivaisessad elamassa. Dementia ei itsessdan ole sairaus vaan
oiretermi kuvaamaan potilaan tilaa. Dementian syyna voi olla eteneva muistisairaus, kuten Alzheimerin

tauti. Dementiaan johtavia muistisairauksia kutsutaan eteneviksi muistisairauksiksi.



2 MUISTIOIREIDEN EPIDEMIOLOGIA

Vuoden 2008 lopulla Suomessa oli 65 vuotta tayttaneita ihmisia 16,7 % vaestdsta ja on arvioitu, etta
vuonna 2040 65 vuotta tayttaneiden osuus olisi 26,9 %. Tama johtaa tilanteeseen, jossa tulevaisuudessa
muistisairaiden maara kasvaa voimakkaasti, koska muistisairauksien esiintyvyys kasvaa vanhemmissa
ikaluokissa. Yli 60-vuotiaista arviolta 15 - 30 % karsii muistitestein havaittavista muistioireista. Tyoikaisten

ryhmissa etenevia muistisairauksia on noin 7000 — 10000.%3

Muistisairauksien vallitsevuus eli prevalenssi kasvaa voimakkaasti ikdiryhman noustessa. Vallitsevuus on 15-
kertainen kun 85-vuotiaiden ryhma3 verrataan 60-vuotiaisiin?. Ikdyhteys on molemmilla sukupuolilla
samanlainen, joskin hyvin idkkailla naisilla vallitsevuuden muutos siirryttaessa korkeampaan ikdaryhmaan voi
olla huomattavampi kuin miehilld.* Jos oletetaan, ettd terveyskeskuslaakarin vastuuviestdn ika- ja
sukupuolirakenne vastaa maamme keskivdestod, yhden terveyskeskusladkarin vastuuvaestossa on 30
muistipotilasta ja joka vuosi hdanen vastuuvadestdssaan sairastuu viidesta kuuteen henkil6a johonkin

muistisairauteen.??

Alzheimerin tauti on tavallisin muistisairaus ja sitd sairastaakin 65 — 70 % kaikista keskivaikeaa tai vaikeaa
muistisairautta sairastavista>®. Kliinisesti diagnosoidun Alzheimerin vallitsevuus yli 65-vuotiailla on 4,4 %.
Hyvin idkkailla potilailla AT:a kliinisesti usein alidiagnosoidaan. Tahan viittaa myo6s Vantaan vanhimmat —
tutkimus, jossa yli 85-vuotiaiden Vantaalaisten kliinisesti diagnosoidun AT:n vallitsevuus oli 16 %, mutta

neuropatologiseen ruumiinavaukseen perustuen diagnoosi oli lihes kaksi kertaa yleisempi (28 %).5®

Azheimerin taudin vallitsevuus Euroopassa Lobon ym.
(2000) mukaan
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2.1 Lieva kognitiivinen heikentyminen

Lieva kognitiivinen heikentyminen eli MCI on vakiintunut dementiaa lievempien, mutta normaalista
ikaantymisesta poikkeavien kognitiivisten oireiden luokitteluksi. MCl:ssa voidaan madritelld alaluokkia
oirekuvan seka mahdollisen etiologian perusteella. Erityisesti amnestiseen MCl:hin on kiinnitetty huomiota,
ja sita pidetaankin Alzheimerin taudin riskitilana tai esiasteena. Maaritelman mukaan amnestisessa MCl:ssa
on havaittavissa ikdiryhman normaalia tasoa heikompi suoriutuminen episodisen muistin testeissa,
suhteellisen normaali suoriutuminen muissa kognitiivisissa toiminnoissa ja padosin sdilyneet

paivittdistoiminnot. 1910

Taulukko 1 Suositukset MCI:n diagnostisiksi kriteereiksi. %10

1 Ei normaali, ei dementoitunut (Tila ei tdytd dementiaoireyhtyman kriteereitd (DSM-IV, ICD-10))
2 Kognitiivinen heikentyminen

Oma ja/tai laheisen henkilon arvio muistivaikeuksista ja objektiivisesti todettavissa oleva
vaikeus kognitiviisissa tehtavissa.

Sailyneet paivittaistoiminnot tai lievia vaikeuksia monimutkaisissa valineellisissa toiminnoissa.

Petersenin tutkimuksen mukaan MCI-diagnoosin saaneista on vuosittain dementoitunut 12-15%, kun
verrokeilla vastaava luku on ollut vain 1-2% °. Vastaavia tuloksia on saatu my®s muissa tutkimuksissa.
Dementoitumisen todennakdisyys on vield suurempi, jos MCl-diagnoosin lisdksi on todettu erityisen heikko
tulos kielellisissa episodisen muistin testeissa, ApoE-g4-positiivisuus (kts. Apolipoproteiini E), tai
hippokampuksen atrofial™2, Myés selkdydinnesteen muutokset lisddvat kognitiivisten muutosten

etenemisen todennékoisyytta. %13

MCI-diagnoosi on siis hyodyllinen huomaamaan dementian esiasteen, sekd arvioimaan dementoitumisen
riskid. Selvimmin tasta on ndytt6a amnestisesta MCl:sta Alzheimerin taudin kannalta. Kliinisten
hoitokaytantojen osalta asiantuntijasuositukset ohjeistavat MCl:n syiden selvittdmiseen ja potilaan tilan

seurantaan, jotta dementian oireiden kehittyminen havaittaisiin mahdollisimman aikaisin. *



3 MUISTIOIREIDEN SYYT

3.1 Mekanismit

Muistioireiden syita voidaan tarkastella yksinkertaistaen jakamalla mekanismit neljaan ryhmaan: paikallisiin

vaurioihin, metabolisiin hairiéihin, neuronaalisiin hairidihin ja toiminnallisiin hairicihin.

Paikallinen vaurio niissa aivojen rakenteissa, jotka liittyvat mieleen painamiseen, muistamiseen ja muistista
palauttamiseen on yksi muistisairauksien syista. Tarkeimpid alueita ovat sisempi ohimolohko, talamus seka

prefrontaalinen subkortikaalinen verkosto. Vaurio nailld alueilla on yleinen syy amnestisiin oireisiin.

Muistioireita aiheuttavia metabolian hairiita ovat esimerkiksi Bi>-vitamiinin puutos seka hypotyreoosi. Ne
vaikuttavat mm. estamalla hermosolujen valittdjdaineiden synteesia, mista seuraa hermosolun toiminnan

hidastuminen ja tasta aiheutuvat muistihairiot.

Neuronaalinen hairi6 tarkoittaa hairiota itse hermosolussa tai niiden valisissa synapseissa, ja on keskeinen
tekija rappeutuvissa dementiaan johtavissa muistisairauksissa. Erilaisia vaurioita on synapsirakenteen
muutoksesta ja hermovalittdjaaineiden puuttumisesta neuronien katoon asti. Alzheimerin taudissa
synapsien kato on esimerkki varhaisista neuraalisista muutoksista ja taudin edetessa neuronitkin

tuhoutuvat.

Toiminnallisissa hairidissa muistamiseen tarvittavat rakenteet ovat ehjat mutta hairio estaa niiden
tehokkaan kdyttamisen. Esimerkiksi masennus, ahdistuneisuus ja loppuun palaminen voivat aiheuttaa

vaikeuksia muistin tehokkaassa kayttamisessa.

3.2 Syyryhmat

Tarkastellessa muistioireita, on syyta tunnistaa ja erotella ohimenevat, paranneltavissa olevat, pysyvat ja
etenevat sairaudet. Esimerkiksi psyykkiset oireet ja sairaudet, kuten masennus, kuuluvat niin ohimeneviin
kuin paranneltavissa oleviin syihin riippuen oireiden tasosta ja hoidon tarpeesta. Taulukko 2a Muistioireiden

tavallisia syits, Taulukko 2b

Perussyyn ohella muistipotilaalla voi olla muita suorituskykya heikentavia sairauksia tai tiloja, jotka

tarvitsevat hoitoa. Taulukko 3



Taulukko 2a Muistioireiden tavallisia syitd.

Ohimenevat Aivoverenkiertosairaus
Lieva aivovamma
Epileptinen kohtaus
Laakkeet, nautintoaineet
Psyykkiset oireet ja sairaudet
Sekavuustila
Parannettavissa olevat Psyykkiset oireet ja sairaudet
Aineenvaihdunnan hairiot
Puutostilat
Keskushermostoinfektiot
Kallonsisaiset syyt (mm. aivokasvain ja subduraalihematooma)
Aivojen hypoksia ja iskemia
Ladkkeet ja keskushermostomyrkyt
Pysyvat Aivovamma
Aivoverenkiertosairaus
Aivotulehdus
Leikkauksen ja sdadehoidon jalkitila
Etenevat Alzheimerin tauti
Vaskulaarinen kognitiivinen oireyhtyma
Lewyn kappale-tauti
Otsa-ohimolohkon rappeumat
Parkinsonin dementia ja muut ekstrapyramidaaliset sairaudet
Prionitaudit

Muut harvinaiset perinnélliset etenevat muistisairaudet (Esim. Huntington)



Taulukko 2b Muistioireiden parannettavissa olevia syitd.

Psykiatriset hairict Uupumisoireyhtyma
Masennus
Ahdistuneisuus
Aineenvaihdunnan hairiot Lisamunuaisen toimintahairiot
Maksan ja munuaisten vajaatoiminta
Hypo- ja hypertyreoosi
Hypo- ja hyperparatyreoosi
Hypoglykemia
Hyponatremia
Puutostilat B12-vitamiini (kobalamiini)
B1-vitamiini (tiamiini)
Nikotiinihappo (niasiini)
Foolihappo
Keskushermostoinfektiot Herpes
Borrelioosi
Tuberkuloosi
HIV-infektio
Lues
Kallonsisaiset syyt Normaalipaineinen hydrokefalia
Hyvanlaatuinen aivokasvain
Subduraalihematooma
Aivojen hypoksia ja iskemia Uniapnea
Krooninen keuhkosairaus
Vaikea anemia
Polysytemia
Hypotensio
Hypoperfuusio

Ladkkeet ja Sedatiivit
keskushermostomyrkyt

Antikolinergit
Alkoholi ja muut paihteet
Orgaaniset liuottimet

Tietyt metallit



Taulukko 3 Muistioireisen ja -sairaan suorituskykyd toissijaisesti heikentévid tekijéitd.

Paihteet

Sopimaton laakitys ja interaktiot

Infektiot

Sydamen ja keuhkojen toimintahairio

Aliravitsemus ja kuivuma

Puutostilat

Aineenvaihdunnan toimintahairiot

Mieliala- ja ahdistuneisuushairiot

Uni- ja valverytmin hairiot

Agitaatio, paranoia, deluusio, hallusinaatio (usein itse taudin oireita)
Vaikea sosiaalinen tilanne, sosiaalinen eristaytyminen

Liialliset tai liian vahaiset ymparistovirikkeet



4 ALZHEIMERIN TAUDIN PATOGENEESI

4.1 Neuropatologia

Alzheimerin tauti jakautuu yleiseen sporadiseen myodhaisian muotoon ja harvinaisiin varhain alkaviin,
perinnollisiin muotoihin. Naita perinnéllisida AT:n muotoja aiheuttaa ldhes sata tunnettua mutaatiota
ainakin kolmessa eri geenissa '*. Syiden monimuotoisuudesta huolimatta, AT:n kudosmuutokset ovat varsin

yhdenmukaisia harvinaisin poikkeuksin. *>*¢

Neuropatologisessa tutkimuksessa voidaan osoittaa AT:n tunnusomaiset histopatologiset muutokset ja
erottaa ne luotettavasti lukuisiin muihin dementoiviin sairauksiin ja normaaliin vanhentumiseen liittyvista

aivomuutoksista *’. Ruumiinavausldyddsten mukaan diagnoosi onkin noin 70-80% tapauksissa oikein 7,

Vaikka AT vaikuttaa systemaattisesti (elimiston surkastuminen, painon aleneminen), rajoittuvat todetut
spesifiset muutokset Idhinna keskushermostoon, etenkin isoaivokuoreen. Aivojen tilavuus ja kokonaispaino
alenevat ja aivokammioiden tilavuus lisddntyy 2. Erityisesti ohimolohkon keskiosien limbisen jirjestelman
rakenteet, kuten hippokampus, surkastuvat. Tarkeimmat aivoissa havaittavat mikroskooppiset muutokset

ovat seniilit plakit, amyloidiangiopatia, hermoséievyyhdet ja hermosolujen kato. 123

4.1.1 Amyloidipatologia

Alzheimer potilaan tunnusomaisimmat muutokset aivoissa liittyvat amyloidiprekursoriproteiinin (APP)
poikkeavaan prosessointiin. Erityisesti APP:n hajoamistuotteen, amyloidi beeta-peptidin (AB) kertymiseen
aivokudokseen %%, P43asialliset kertyméat nahdaan aivokuoren valomikroskooppisissa tutkimuksissa ns.
seniileina plakkeina. Normaalissakin vanhenemisessa alkaa noin 60 vuoden idssa aivokuoreen kertya
diffuuseja plakkeja, jotka nakyvat immunohistokemiallisessa varjayksessa AB-vasta-aineella
vaihtelevanmuotoisina ja —kokoisina.'® Sen sijaan AT-potilaalla nidhdaan diffuusien plakkien ohella ns.
kypsat eli neuriittiplakit, joiden tiiviissa ytimessa on AB:sta muodostuneita amyloidisdikeita ja niiden
ympérilla rappeutuneiden hermosolujen ulokkeiden (neuriittien) keha. Neuriittiplakkeihin liittyy usein myos
reaktiivisia astrosyytteja ja mikrogliasoluja tulehdusprosessin ilmentymina. Diffuusit plakit sisaltavat [ahinna

"pitkda” proteiinia AB42, kun neuriittiplakeissa on tdman ohella myos “lyhyttd” proteiinia, AB40. AB:n eri



muotojen lisdksi neuriittiplakkeihin sitoutuu useita muitakin proteiineja, mm. apolipoproteiini E:td (ApoE).

25-27

AB40-proteiinista muodostuu amyloidisdikeita myds lukinkalvon ja aivokuoren pienten verisuonten
seindmiin (amyloidiangiopatia), erityisesti pieniin arterioleihin ja hiussuoniin. Amyloidikertymat voivat
pahimmassa tapauksessa jopa tukkia verisuonia ja johtaa verenkierron heikentymisen seurauksena
iskeemisiin kudosvaurioihin.?® Amyloidikertyma voi myds heikentaa seindméé, jonka seurauksena voi olla

seiniman repedminen ja aivoverenvuodot, 232%26:28

4.1.2 Neurdfibrillipatologia (hermosaievyyhdet)

Hermosaievyyhdet ovat hermosolujen sisdisia epanormaaleja sdiekimppuja, jotka on perinteisesti osoitettu
kudosleikkeistd. Hermosaievyyhteja esiintyy AT:n ohella my&s muissa hermoston rappeuma-,
aineenvaihdunta- ja infektiosairauksissa, joten ne eivat ole spesifisia Alzheimerin taudille.
Hermosaievyyhtien yksittdiset sdikeet muodostuvat kahdesta toistensa ymparille spiraalimaisesti
kiertyneesta rihmasta. Nama saikeet koostuvat pdaosin hyperfosforyloidusta tau-proteiinista, jolla on
keskeinen merkitys hermostolujen mikrotubulusten toiminnassa. Normaali tau-proteiini sitoutuu
mikrotubuluksiin ja stabiloi niiden rakennetta. Sen sijaan hyperfosforyloitunut tau ei kykene enaa kunnolla
sitoutumaan mikrotubuluksiin, vaan kertyy hermososoluun polymerisoituen vaikeasti hajoaviksi
kaksoiskierteisiksi saikeiksi. Mikrotubulusten toimintahairié vaurioittaa hermosoluja, jotka lopulta

rappeutuvat ja kuolevat mahdollisesti ainakin osittain apoptoottisesti. 1192227

4.1.3 Patologisten muutosten eteneminen

Alzheimerin taudin kudosmuutokset ilmenevat melko sdidannénmukaisesti tietyssa ajallisessa ja paikallisessa
jarjestyksessa. Tutkimuksissa on havaittu, ettd neurofibrillimuutokset korreloituvat paremmin dementian
asteeseen kuin amyloidiplakit 2°. TAméan tiedon pohjalta onkin kehitetty hypoteesi, jonka mukaan AT:n

eteneminen voidaan jakaa kuuteen vaiheeseen perustuen neutrofibrillimuutoksien levinneisyyteen.



Braak-luokitus perustuu paaasiassa hermosaievyyhtien muuttuvaan jakautumaan ajan ja taudin etenemisen

funktiona. Braakin vaiheet voidaan yksinkertaisesti esittda vaiheina:
Vaihe |) Transentorinaalinen alue
Vaihe Il) Entorinaalinen alue ja alkavat vauriot hippokampuksen CA1-vyohykkeelld
Vaihe Ill) Hippokampuksen CA1-vydhyke
Vaihe IV) Hippokampuksen CA1- ja CA4-vybhykkeet seka subiculum
Vaihe V) Assosiatiivinen aivokuori
Vaihe VI) Assosiatiivinen aivokuori, primaari ndkéaivokuori. 393!

Vaiheissa | ja Il potilas on yleensa oireeton, mutta vaiheissa Il ja IV limbisten alueiden vaurion seurauksena
esiintyy muistihairioita, kun muistiradan toiminnallisesti tarkea yhteys transentorinaalisen ja entorinaalisen
aivokuoren valilla on merkittavasti vaurioitunut. Vaiheet V ja VI vastaavat yleensa kliinista Alzheimerin

tautia 1,20,30,31
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5 RISKITEKIJAT JA PERINNOLLISYYS

5.1 Ika ja geenit

Alzheimerin taudin tarkein riskitekija on ika ja AT:n vallitsevuus lisddantyykin ian myota. Alle 65-vuotiailla
AT:a on alle 0,5 %, mutta yli 85-vuotiailla jopa 30 %*. Alzheimerin tautiin liittyy myés perinnéllinen riski
josta kerrotaan tarkemmin perinnéllisyytta kasittelevassa kappaleessa (Perinnéllisyys). Lahes kaikilla yli 40-
vuotiailla Downin syndroomaa sairastavilla voidaan todeta Alzheimerin taudin neuropatologiset muutokset,

ja suurin osa heistd dementoituu idn myota.*

5.2 Vaskulaariset riskitekijat

Pitkan seuranta-ajan vaestotutkimusten perusteella on esitetty, ettd kardiovaskulaariset riskitekijat kuten
hypertensio, suuret kolesteroliarvot ja obesiteetti keski-idssa lisaavat AT:n riskid vanhuusialld32. Vaikka
vaskulaarisia riskitekijoita onkin tutkittu vain muutamissa obduktioaineistoissa, ndissa tutkimuksissa korkea
verenpaine ja korkea kolesteroli ovat yhdistetty amyoidikertymiin?>%. Korkea kolesteroli ja ylipaino on
yhdistetty myos lisddntyneeseen aivoatrofiaan. Tutkimukset eivat kuitenkaan anna vastausta siihen, ovatko

vaskulaariset tekijat syy vai myotavaikuttava tekija 32%.

5.3 Elintapatekijat

Runsaasti tyydyttyneita rasvoja sisadltdvan ruokavalion on esitetty lisddvan dementiaoireen ja Alzheimerin
riskid, kun taas ruokavalio, joka sisaltaa vain tyydyttymattomia rasvahappoja ja antioksidantteja voi suojata
Alzheimerin taudilta®*3®. Runsaasti kalaa ja kasviksia sisaltavan ruokavalion on myés todettu vihentivan
AT:n riskid.?*3> Runsas alkoholin kaytté lisdd dementiaoireen riskid, mutta kohtuullinen kiytté on yhdistetty
pienentyneeseen riskiin. Alkoholin riskid vahentava vaikutus voisi valittya vaskulaarisen, anti-

inflammatorisen ja antioksidatiivisen vaikutuksen kautta®.
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Koulutuksen vaikutusta Azheimerin riskiin on esitetty valittyvan lisdantyneiden synapsien maaran kautta,
jolloin dementiaoireet eivat tule niin helposti esiin. Myds henkinen aktiivisuus ja riittava sosiaalinen

verkosto voi suojata dementiaoireelta. 333738

Taulukko 4 Alzheimerin taudin riskid lisdévdt tekijdt.
32-36,38-41

_ Taulukko 5 Alzheimerin taudin ennaltaehkdisy. 32-3638-41

Varmasti

Dementiaoireen esiintyminen lahisuvussa

Aktiiviset harrastukset

Korkea ika

- Koulutus
ApoE-e4-alleeli

Hyva sosiaalinen verkosto, parisuhde
Down syndrooma

Liikunta
Todenndkoisesti

. . e Hypertension hoito
Suuri kolesteroliarvo keski-iassa

- — Kalaa ja kasviksia sisaltava ruokavalio, Valimeren
Hypertensio keski-idssa

dieetti, kahvi
Vahentynyt glukoosin sieto, hyperinsulinemia
Statiinit
Obesiteetti keski-idssa
Kohtuullinen alkoholin kaytto

Mahdollisesti
Antioksidantit

Tupakointi
Apolipoproteiini ApoE-g2-alleeli

Korkea homokysteiini-, pienentynyt Bi,-, Be-

. A . L Estrogeeni
vitamiini ja foolihappopitoisuus

S Anti-inflammatoriset ladkeaineet
Vakava kallovamma

Nayttd epavarmaa

Myrkyt

Kilpirauhasen vajaatoiminta

Inflammatoriset tekijat

Kardiovaskulaariset sairaudet



5.4 Onko Alzheimerin taudin ennaltaehkaisy edes mahdollista?

Yleisena ohjeena voidaan sanoa, etta aivojen monipuolinen kaytto, liikunta, hyva ruokavalio ja sydan- ja
verisuonisairauksien ehkaisy ovat suositeltavia dementiaoireen ja Alzheimerin taudin ennaltaehkaisyssa,
mutta varsinaista estoa taudin etenemiselle tai syntymiselle ei ole. Kaikista taulukossa esitellyista
ennaltaehkaisevissa tekijoista ei ole kuin muutaman lyhyen ajan seurantatutkimuksen naytté, mutta niista

on kuitenkin saatu positiivisia tuloksia.3%3438

5.5 Perinndllisyys

Viimeisten vuosikymmenten aikana Alzheimerin taudin geneettinen tutkimus on edennyt nopeasti ja tauti
onkin jaettu kolmeen alaryhmaan: 1) Vallitsevasti periytyvda muoto, 2) suvussa esiintyva tauti (mutta ei
riittdvasti todisteita taudin periytymisestd) sekd 3) satunnainen tautimuoto . Ensimmainen eli vallitsevasti
periytyva taudin muoto on harvinaisin ja se kattaakin noin 5-10% tapauksista. Toinen ryhma kattaa 40%
tapauksista ja kolmas ryhmi loput. * Suhteellinen riski sairastua AT:iin lisddntyy siten, ettd jos suvussa on
kaksi dementiaa sairastavaa, riski sairastua on 2,6 kertainen. Jos taas dementoituneita on enemman kuin
kolme riski on 7,5-kertainen. Geneettisen riskin arvioiminen on ongelmallista, koska suvussa saattaa
esiintya vaaria positiivisia tai vaaria negatiivisia (esimerkiksi jos lahisukulainen ei ole elanyt muistisairauden

alkamisikdan asti). 114154243

5.5.1 Kromosomi 21

Kromosomissa 21 sijaitsee amyloidiprekursoriproteiinia koodittava geeni (APP), josta I6ydettiin vuonna
1991 varhain alkavaa AT:ta aiheuttava mutaatio. APP-geenin mutaatiota on kuvattu noin 100 suvussa
ympéri maailmaa, ja yleisin néista on APP717 4. Kokeellisissa tutkimuksissa on todettu ettd namé
mutaatiota tuottavat joko liikaa beeta-amyloidia tai poikkeavan pitkda beeta-amyloidia, joka
todennédkoisesti aggregoituu helpommin. Poikkeuksena tastd on ruotsalaisessa suvussa todettu mutaatio,
jolle on tyypillistd protofibrillien lisdantynyt muodostus seka beeta-amyloidin pitoisuuksien pienentyminen.
* APP-geenissi sijaitsevat mutaatiot ovat kuitenkin harvinaisia: alle 1% perinnéllisista AT-tapauksista on

niiden aiheuttamia **°. Tauti on dominantisti periytyva ja sen alkamisika vaihtelee 40-65 vuoden vilill3,
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taudin keston ollessa keskimaarin 10 vuotta. Se ei neuropatologisten |6yddsten tai kliinisen kuvan osalta

eroa muista AT:n varianteista. Suomessa ei ole I6ydetty APP-geenin mutaatioita. 1#4446-48

5.5.2 Kromosomi 14 (PS-1)

Preseniliini 1 —proteiinia koodittavassa geenissa (PS-1) tunnetaan jo noin 180 erilaista mutaatiota lahes 400
suvussa. PS-1-geeniss3 sijaitsevat mutaatiot selittdnevit noin 50% perinnéllisistd AT-tapauksista. * Tauti on
dominantisti periytyva ja sen alkamisika vaihtelee eri suvuissa 28 ja 62 vuoden vililla 1. Kliiniseen
taudinkuvaan kuuluu jo varhaisessa vaiheessa ilmenevat myokloniset lihasnykdykset seka epileptiset
kohtaukset. Taudin kesto on keskimaarin seitseman vuotta. Huomattavasti vaihtelevan alkamisidn vuoksi
on tutkittu PS-1-mutaation omaavista suvuista sitd, miksi AT:n alkamisika joissain suvuissa on

huomattavasti mydhemmin. Tulokset tista ovat kuitenkin ristiriitaisia. *>4%4°

Suomessa PS-1-mutaatio on kuvattu muutamassa suvussa. PS-1-geenin eksoni 9:n deleetio on kuvattu
joissain suomalaisissa suvuissa liittyvan taudinkuvaan, johon liittyy spastinen parapareesi ja dementia.
Tavanomaisista Alzheimer-patologisista |0ydoksista poiketen, ndissa tapauksissa aivokudoksesta on

I6ydetty niin kutsuttuja pumpulipalloamyloidiplakkeja. 141>4247-50

5.5.3 Kromosomi 1 (PS-2)

Volgansaksalaisista AT-suvuista on |6ydetty yhteys kromosomiin 1 sekd preseniili 2 —geenin
pistemutaatioon '*. Samasta geenista on |6éydetty myés 14 eri mutaatiota 23 suvussa. Kromosomin 1
mutaatiot selittavat kuitenkin vain alle 1% perinndllisista AT-tapauksista. PS-2 geeniin liittyva Alzheimerin
tauti periytyy myods dominantisti, mutta PS-1 geenin AT:iin verrattuna se alkaa huomattavasti myéhemmin,
40-85 vuoden idssa taudin keston ollessa noin 11 vuotta. Tautia ei pysty erottamaan kliinisen kuvan

perusteella satunnaisista AT-tapauksista. 14247

PS-1 ja PS-2 geenit muistuttavat huomattavan paljon toisiaan ja niiden aminohapposekvenssista onkin 84%
identtista. Kokeellisissa tutkimuksissa on huomattu, etta seniileissa plakeissa on PS-1- ja PS-2-proteiinia ja
naitad koodittavien geenien mutaatiot lisdavat pitempiketjuisen beeta-amyloidin muodostusta. Niiden
merkitys AT:n patogeneesissa on kuitenkin vield epdselva. Suomessa ei ole I6ytynyt PS-2-geenin

mutaatioita. 114424750
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5.5.4 Apolipoproteiini E

Apolipoproteiini E (ApoE) on polymorfinen proteiini jolla on kolme alleelia (€2, €3 ja €4) seka kuusi erilaista
fenotyyppia (E2/2, E2/3, E3/3, E2/4, E3/4 ja E4/4). ApoE osallistuu kolesterolin kuljetukseen seka
lipoproteiinien metaboliaan. e4-alleeli lisid kokonaiskolesterolia ja £2-alleeli alentaa sita. °>°? e4-alleeli
onkin koronaaritaudin ja ateroskleroosin yksi riskitekija. ApoE syntetisoituu padasiallisesti maksassa ja
aivoissa. Se osallistuu keskus- ja perifeerisen hermoston kasvuun yksilénkehityksen aikana ja trauman

jalkeen.

g4-alleelin frekvenssin on todettu olevan suurempi AT:a sairastavilla potilailla kuin verrokeilla (0,52% vs.
0,15%) °2. €4-alleelin on havaittu olevan suurentunut AT-potilailla riippumatta oliko AT perinnéllinen vai ei. *
Se nayttaisikin aikaistavan AT:n alkua useilla vuosilla ja taman hetkisen tiedon perusteella €2-alleeli saattaisi
olla AT:Ita suojaava tekija ja liittya pitkdan elinikdan 3°°3. Seurantatutkimuksissa on havaittu ei-
dementoituneiden €2-alleelia kantavien ihmisten sdilyttavan oppimiskykynsa paremmin kuin €4-
kantajien.3°*° Homotsygooteilla 4-alleelia kantavilla AT-potilailla on havaittu olevan huonompi
oppimiskyky ja pienemmat hippokampukset kuin muilla ryhmilla, vaikka taudin kesto ja vaikeusaste olivat
kaikilla ryhmilla samat. Lisaksi ApoE sitoutuu seka seniileihin plakkeihin etta neurofibrillisdikeisiin. APoE:n

merkitys AT:n synnyssa on kuitenkin yha epéselva, mutta se on selvéstikin yksi AT:n riskitekija. »>2

Taulukko 6 Alzheimerin tautiin liittyvit tunnetut geenit. (* ApoE:n yleisyyttd perinnéllisten AT:n osuudesta ei tunneta)?

Kromosomi Alkamisika Yleisyys perinnollisistd  Yleisyys kaikista

AT:sta AT:sta
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6 DIAGNOSTIIKKA JA OIREIDEN ARVIOINTI

6.1 Perusselvitykset

Perusselvityksen tavoitteena on tunnistaa ja erottaa tilat, mitka voivat vaikuttaa kognitiiviseen
suorittamiseen, mutta ovat spesifisella hoidolla parannettavissa. Naista tarkein on masennus. Lisdksi tulee

tunnistaa oirekuvaltaan tyypilliset, tavallisimmat muistisairaudet seka erikoisosaamista vaativat tilanteet.

Muistioireiden syyn selvittimiseen tarkeimpéna on huolellinen anamneesi seki laheisen haastattelu®*.
Selvitettdvid asioita on tilanteen mukaan useita (Taulukko 7). Perusselvityksiin kuuluu potilaan
peruskapasiteetti, yleinen terveydentila ja 1aakitys. Ndiden lisdksi tehddan arvio muistioireista, jonka tukena
voidaan kadyttaa muistikyselya arvioimaan kognitiivista tasoa. Kliiniseen tutkimukseen kuuluu osana
neurologinen tutkimus, jossa testataan neurologista toimintaa mm. kavelyn ja puolioireiden avulla. Muistin
testaamiseen kaytetdaan kognitiivista tehtdvasarjaa CERAD (Consortium to Establish A Registry for

Alzheimer's Disease) ja edenneissa tapauksissa tai seurannassa MMSE:a (Mini-Mental State Examination).

17,55,56
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Taulukko 7 Muistioireiden perusselvityksid. 57>

Potilaan peruskapasiteetti, saavutettu henkinen suorituskyky (koulutustaso,
koulumenestys, mahdolliset erityisvaikeudet (esim. lukihairio), tyohistoria)

Yleinen terveydentila

Mahdolliset aivojen toimintaa heikentavat tekijat

Laakitys

Paihdehistoria ja nykyinen paihteiden kaytto

Potilaan ensioireet (tiedonkasittelyn oireet ja mahdolliset kdytdsoireet)
Oireiston kehittyminen ja etenemistapa

Muistikysely

Suppea kliininen neurologinen tutkimus (kavely ja liikuntakyky, mahdolliset puolioireet,
Parkinson-tyyppiset oireet, puhe, silmanliikkeiden hairiot, apraksia)

Yleistila ja verenkiertoelimiston tila

Selvitetaan haastattelemalla: Vireystaso, keskittyminen ja orientoituminen, arvostelu- ja
paattelykyky, muisti seka puheen ymmartaminen ja tuottaminen

Kognitiivinen tehtavasarja, usein CERAD
Neuropsykologinen tutkimus arvioitaessa tyokykya
Edenneisiin tapauksiin ja seurantaan Mini-Mental State Examination (MMSE)

Potilaan haastattelu: Mieliala, ahdistuneisuus, psykoottiset oireet, levottomuus tai muu
poikkeava kayttaytyminen, persoonallisuusmuutos

Yleismittarit (Neuropsychiatric inventory, NPI)
Oirekohtaiset, esim. depressiomittarit
Hoitovasteen arvioinnin tueksi Cornellin masennusasteikko

Levottomuutta ja ahdistuneisuutta voidaan arvioida Cohen-Mansfieldin
levottomuusasteikko

Verenkuva, glukoosi, natrium, kalium, kalsium, kilpirauhasen, maksan ja munuaisten
toimintokokeet seka Bi,-vitamiini

Harkinnan mukaan lipidit ja lasko
EKG erityisesti harkittaessa AKE:n estaja -ladkityksen aloitusta
Magneettitutkimus on ensisijainen kuvantamismenetelma

Tietokonetomografia tehddan jos on magneettikuvauksille vasta-aihe, kuten tahdistin.
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6.1.1 MMSE

MMSE eli mini-mental state examination -asteikko on Suomessa laajasti kaytetty perusterveydenhuollon
ensivaiheen arviointimenetelma muistisairautta epailtdaessa. MMSE:Il4 saadaan karkea yleiskasitys potilaan

kognitiivisen suoriutumisen mahdollisesta heikentymiesta.

MMSE sisaltaa useita lyhyita tehtavia, joilla arvioidaan kognition eri osa-alueiden toimintoja: orientaatiota,
keskittymista, muistia, kielellisia toimintoja ja hahmottamista. MMSE:n osiot eivat mittaa spesifisesti vain
niitd toimintoja, joita niiden on tarkoitus mitata. Onkin suositeltu, ettei henkilén epdaonnistuminen MMSE:n
yksittaisessa osiossa tulkittaisi heijastavan vaikeutta erityisesti tdssa kognitiivisessa toiminnossa, mutta
myo6skdaan MMSE:n osiosta suoriutuminen ei takaa, etteiko kyseisessa kognition osa-alueessa olisi
ongelmaa. Taten MMSE:n erotusdiagnostinen arvo on heikko. Kokonaispistemaaraa kaytettaessa MMSE on
pateva mittari kognitiivista heikentymaa mittaamaan. Se erottelee selkeasti dementoituneet ei-
dementoituneista. Sen avulla ei kuitenkaan tavoiteta MCl:sta karsivia potilaita, eikad osaa lievasta
muistisairaudesta karsivia — etenkin jos he ovat korkeasti koulutettuja. He voivat suoriutua MMSE:sta

normaalisti.

MMSE:n tarkeimpana osiona pidetdan orientaation osiota. Sen pisteet kattavat 1/3 koko asteikon
pistemaarasta. Jos tdssa osiossa tulee enemman kuin kaksi tai kolme virhettd, kognitiota heikentadva sairaus

on varsin todennakoéinen vaikka muista osioista potilas suoriutuisikin virheitta.

Selva puute MMSE:ssa on viivastetyn muistin osuus, joka kattaa vain 1/10 koko asteikon pistem&arasta.
Tasta syystd MMSE ei ole tarpeeksi herkkd havaitsemaan varhaisen AT:n muistivaikeuksia. Lisaksi
muistiosion pinnallista materiaalin prosessointia vaativa esittdmistapa aiheuttaa sen, ettd monella

terveelldkin ikdantyneelld on vaikeuksia muistamisessa.

Normaalin ja lievasti heikentyneen suoriutumisen erottelevaksi pistemaaraksi on usein kaytetty
pistemaaraa 24/30. Suomalaisen tutkimuksen mukaan tdman raja-arvon ylitti suuri osa (27%) hyvin lievasta
ja lievasta (CDR 0,5 ja 1,0) Alzheimerin taudista karsivista potilaista. Heidan erottelemiseen on CERAD

selviasti parempi. °
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6.1.2 CERAD

CERAD eli Consortium to establish a registry for Alzheimer’s disease koostuu yhdeksasta kognitiivisten
toimintojen eri osa-alueita kartoittavasta tehtavasta. CERAD-tehtdvat niiden esitysjarjestyksessa ovat:
Kielellinen sujuvuus, nimeamistehtava, MMSE, sanalistan oppiminen (valiton mieleenpalautus),
kopiointitehtava, sanalistan viivastetty mieleenpalautus, sanalistan tunnistaminen, kuvien viivastetty

mieleenpalautus ja viimeisena kellotaulun piirtaminen.

CERAD-tehtavasarjan viitearvot auttavat arvioimaan, kenelle etenevan muistihairididen takia
lisatutkimukset ovat aiheellisia, kenelle on hyva jarjestda seurantatutkimus myéhemmin ja kenella ei
todennakoisesti ole muistihdiriota aiheuttavaa sairautta. CERAD soveltuu hyvin kdytettavaksi MCl:n

seurannassa, mika parantaa seulonnan tarkkuutta.

CERAD-tehtavasarjaan on laskentakaava yhteispistemaaralle, jonka avulla voidaan arvioida paremmin
kognitiivisen hairion tasoa. Tehtdvat pisteytetdan Taulukko 8:n mukaisesti. MMSE-asteikkoa ei lasketa
mukaan kokonaispistemaaraan, koska se itsessdadn antaa kokonaisvaltaisen arvion ja samalla on mahdollista
verrata naita kahta kokonaispistemaaraa keskenaan. Koska ika, sukupuoli ja koulutus vaikuttavat CERAD:ssa
suoriutumiseen, on potilaalle ndiden muuttujien mukaiset korjausfaktorit, jotka lisdtdan saatuun
raakapistemadraan. Korjatut raakapistemaarat erottelevat MMSE:td paremmin normaalit verrokit MCl:sta

ja lievdsta AT:sta, sekd MCl:n lievdsta AT:sta. >>°°

Taulukko 8 CERAD-tehtédvasarjan kokonaispistemaaran laskeminen.

Osatehtava Maksimipistemaara
Kielellinen sujuvuus 24*
Nimedmistehtava 15

Sanalistan oppiminen 30
Kopiointitehtava 11

Sanalistan viivastetty palautus 10

Sanalistan tunnistaminen: erottelukyky 10%*
Yhteispistemddrd 100

* Sanasujuvuudelle ei ole maksimipistemddrdd. Pistemddrd 24 on normaalien ikédntyneiden keskiarvo +SD1.

** Sanalistan tunnistamisen erottelukyky lasketaan véhentdmdlld védrien positiivisten mddrd oikeiden positiivisten
mddrdsta.
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6.2 Toimintakyvyn ja tilan vaikeusasteen arviointi ja seuranta diagnoosin jalkeen

Etenevan muistisairauden vaikeusastetta on arvioitu yleensa jaolla lieva, keskivaikea ja vaikea muistisairaus.
Tarkempia ja kdytannollisempia yleisarvioita voidaan tehdd CDR-asteikolla (Clinical Dementia Rating) tai

GDS/FAST —asteikolla (Global Deterioration Scale / Functional Assessment and Staging)®®®*.

Muistisairauden eri vaiheisiin sopivana mittarina on kdytetty ADCS-ADL —asteikkoa, jonka tarkoituksena on
selvittaa potilaan todellista suoriutumista viimeksi kuluneen neljan viikon aikana. Tama mittaa
haastateltavan suoriutumista arkieldmassa (esimerkiksi ostosten maksu, pyykin pesu, WC kaynti) ja
selviytyikd han niista ilman apua. Lisdksi kyselladan harvemmin tapahtuvien asioiden suoriutumista.

Haastattelijan tulee tall6in tuntea tutkittava hyvin varmojen tulosten saamiseksi.

6.2.1 Global deterioration scale

Global deterioration scale (GDS) kuvaa AT:n vaikeusastetta ja etenemista. GDS:n toistettavuus on hyva ja se
korreloikin hyvin niin kliinisiin, kognitiivisiin kuin neuropatologisiinkin muutoksiin. Asteikko perustuu
kasitykseen tietyntyyppisestd hierarkiasta tai tyypillisesta ajallisesta taudinkulusta: sen mukaan
tietyntyyppiset kognitiiviset ja kliiniset oireet ilmenevat samoihin aikoihin jopa siind maarin, etta nailla
vaiheilla on tyypillinen kestoaikakin. AT-potilaan toimintakyvyssa tapahtuu samankaltainen asteittainen
muutos kuin yksilon itsendisten taitojen kehittyessa, mutta padinvastaiseen suuntaan. GDS jakaa

Alzheimerin taudin seitsemaan eri tasoon. 662
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Taulukko 9 GDS-asteikko. 552

Tasol Ei kognitiivista heikentymista, ei vaikeuksia arkielamdssa suoriutumisesta

Taso2 Hyvin lieva subjektiivinen muistihairio:

Unohtelee esineiden paikkoja ja nimia, saattaa olla vaikeuksia sanojen I6ytamisessa.

Vahadinen kognitiivinen hairio:

Vaikeuksia uuteen paikkaan matkustamisessa, vaikeuksia kasitelld ongelmia toissa, sanojen hakemista.
Hairiot tulevat esiin vain perusteellisessa haastattelussa ja tutkimuksessa.

Kohtalainen kognitiivinen hairio:

Vaikeuksia monimutkaisissa tehtavissa, kuten taloudessa, kaupassa asioinnissa, suunnittelussa Ei kykene
kunnolla seuraamaan ajankohtaisia asioita. Oireiden kieltdminen ja haasteista vetdaytyminen yleista.

Kohtalaisen vaikea kognitiivinen hairio:

Ei enda selviydy itsenadisesti arkitoimista: tarvitsee apua vaatetuksen valitsemiseen, tarvitsee kehoitusta
peseytymiseen. Ei pysty palauttamaan mieleen tarkeita elamaan liittyvia asioita, kuten kotiosoitettaan,
lastenlastensa nimid, yms. Ajan ja paikan taju on hamartynyt.

Vaikea kognitiivinen hairio:

On enimmadkseen tietamaton ldhiajan tapahtumista ja omista kokemuksistaan. Vuorokausirytmi usein
hairiytynyt. Voi esiintya pakko-oireita, ahdistuneisuutta ja harhaluuloja. Pukeutuminen, peseytyminen
eikd WC-kaynnit onnistu ilman apua.

Hyvin vaikea kognitiivinen hairio:

Puhekyky rajoittuu 5-6 ymmarrettdavaan sanaan, puhe usein yksittdisia ymmarrettavia sanoja. Ei kykene
kavelemaan tai istumaan ilman apua. Ei osaa hymyilla eika kannattele paataan.

Alkuperdisen GDS-asteikon tarkkuutta on parannettu lisdamalla siihen FAST (Functional assessment and

staging) —asteikkoon pohjautuvat tarkennukset vaikean ja hyvin vaikean AT:n arviointiin.

6.2.2 Clinical dementia rating scale (CDR)

CDR on luokitusasteikko kognition heikentymisen ja etenevdn muistisairauden asteen arviointiin.
Suomalaisen viestoétutkimuksen perusteella se soveltuu myés kliiniseen muistisairauden seulontaan®®. CDR-
testi perustuu omaisen ja potilaan haastatteluun seka kliiniseen arviointiin. Haastattelun perusteella

annetaan CDR-luku (Taulukko 10). 5064
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Taulukko 10 CDR-asteikko ja potilaan toimintakyky.

CDR- Potilaan toimintakyky
asteikko

CDRO Ei muistin huonontumista, paitsi satunnaista pienta unohtelua. Taysin orientoitunut,

Ei dementiaa selviaa arkielamasta ongelmitta.

CDR 0,5 Lievaa jatkuvaa muistamattomuutta. Taysin orientoitunut lukuun ottamatta pienia
vaikeuksia aikasuhteissa. Yhteisollinen elama vain vahan heikentynyt ja kykenee

Mahdollinen . . s
huolehtimaan itsestaan taysin.

Kohtalaista muistin huonontumista, etenkin viimeaikaisten tapahtumien kanssa. Muistin
heikentyminen vaikuttaa arkielamaan. Lievaa, mutta selkeda huonontumista arkielaman
toiminnoissa: luopunut monimutkaisista kotiaskareista ja harrastuksista. Tarvitsee
kehoituksia ja muistutuksia.

CDR 2 Vaikea muistihairid, vain hyvin opittu aines sailyy; uusi aines unohtuu pian. Suuria
vaikeuksia aikasuhteissa, usein desorientoitunut ajasta ja paikasta. Merkittavia ongelmia
kasitella ongelmia ja yhtaldisyyksia. Sosiaalinen arvostelukyky heikentynyt, kotona vain
yksinkertaiset askareet onnistuvat. Tarvitsee apua pukeutumisessa, hygieniassa ja
henkilokohtaisten asioiden hoidossa.

Keskivaikea

CDR3 Vaikea muistihairio, vain pirstaleita sailynyt. Orientoitunut vain henkil6on.
Arvostelukyvyton ja kyvyton ratkaisemaan ongelmia. Ei itsenaista toimintaa kodin
ulkopuolella eika juuri kotonakaan. Tarvitsee paljon apua itsesta huolehtimiseen, usein
inkontinentti.

Vaikea

6.3 Laboratoriotutkimukset

6.3.1 Verikokeet

Verikokeilla pyritdan [6ytamaan muistioireen taustalla olevia mahdollisia muita syita. Muistisairautta
epailtdessa tulee ottaa aina perusverenkuva, Na, K, Ca, TSH, B1,-vitamiini, Krea, ALAT ja verensokeri.
Sokeritason muutoksiin liittyy myos kognition muutoksia ja toistuvat hypoglykemiat tai jatkuva
hyperglykemia voi johtaa peruuttamattomiin vaurioihin. Hypotyreoosin ja Bi,-vitamiinin puutoksen
huomaaminen ajoissa on tarkeda pysyvien vaurioiden ehkdisemiseksi. Suomen geriatrisella poliklinikan

potilaista kaikkiaan 4,7 %:lla todettiin parannettavissa oleva syy muistih&irion taustalla.
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6.3.2 Selkdydinnestetutkimukset

Selkdydinnestetutkimus ei kuulu kaikkien muistipotilaiden primaaritutkimuksiin. Alzheimerin taudissa
selkdydinnesteen fosfo-tau- ja tau-proteiinin pitoisuus on kohonnut ja AB42-proteiinin pitoisuus alentunut;
niiden maaritys auttaa varhaisdiagnostiikassa ja erotusdiagnostiikassa esim. depressioon 3.
Selkaydinnestetutkimusta tulee harkita, jos kyseessa nopeasti eteneva ja taudinkulultaan epatyypillinen

muistisairaus tai epaselva valkean aineen sairaus. 13

6.4 Kuvantaminen

Aivojen kuvantamistutkimus on aina valttamaton, jos potilaan aivovauriosta aiheutuu psyykkisia oireita, ja
silla pyritaan sulkemaan pois kaikki kallonsisdiset muistisairauksien aiheuttajat, kuten normaalipaineinen
hydrokefalia, aivokasvain tai krooninen subduraalihematooma. Magneettikuvaus on ensisijainen
kuvantamismenetelma muistipotilailla.®®®” Se on TT-kuvausta herkempi ja tarkempi menetelm4 aivojen
rakennemuutosten, valkean aineen muutoksien ja esimerkiksi rajatumpien iskeemisten vaurioiden
havaitsemiseksi ¢’. Aivojen tietokonetomografia riittdd kuitenkin leikkausta edeltavien tilojen, esim.

kasvaimet ja subduraalihematooma, ja kliinisesti merkittavien aivoinfarktien toteamiseen.

Alzheimerin diagnostiikassa keskeista on hippokampuksen atrofian eli kudoskadon arviointi. Muutos
luokitellaan yleensa neliportaisesti normaaliin, lievdaan, kohtalaiseen ja vaikeaan, joita arvioidaan kayttden
apuna scheltensin asteikkoa'®®®. Luokittelussa voidaan kayttda apuna mallikuvastoja (Kuva 3). Arvioinnissa

huomiota kiinnitetaan fissura choroideaan ja hippokampuksen korkeuteen.

Toiminnalliset kuvantamismekanismit, kuten SPET (yksifotoniemissiotomografia) ja PET
(positroniemissiotomografia), auttavat diagnostiikassa mutta talla hetkella |ahinna tutkimuskaytoéssa. Muun
muassa aivojen amyloidimuodostus voidaan todeta PET-tutkimuksella, mutta tekniikka on vasta
tutkimusvaiheessa. SPET-tutkimusta tehdaan kuitenkin nykyaan jo lahes kaikissa keskussairaaloissa ja
voidaan kdyttaa diagnostiikassa. Alzheimerin taudille tyypillinen molemminpuolinen ohimo- ja

paalaenlohkon hyperperfuusio (verenvirtauksen lisays) I6ydds voidaan todeta PET-kuvasta.

Alzheimerin taudin edetessd, sisemman ohimolohkon (hippokampus, entorinaalinen kuorikerros ja
amygdala) atrofiaa seuraa ohimolohkon neokortikaalinen ja my6s yleinen sentraalinen ja kortikaalinen
aivoatrofia, joka on asteeltaan vaikeampaa kuin normaaleilla ikdantyvill4. ¢” Valkean aineen muutokset
eivat ole AT:n ominaispiirre. Jo Alzheimerin varhaisvaiheessa hippokampukset kutistuvat noin 40% ja

erityisesti vasemman puolen tilavuus korreloi sanalliseen muistisuoritukseen.
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Muistipotilaiden kuvien tulkintaa vaikeuttaa se, etta terveillakin ikdaantyvilla nahdaan aivokammioiden ja
aivouurteiden levenemista seki eriasteisia valkean aineen muutoksia®®®’. Yksiléllinen vaihtelu voi olla
hyvinkin suurta, mutta kortikaalisen ja sentraalisen atrofian aste sailyy yleensa vahaisena tai kohtalaisena.
Joskus igkkailld ihmisilla nakyy leved subaraknoidaalitila vaikka kammiot ja uurteet eivit ole leventyneet®.
Tama ei ole merkki atrofiasta vaan on normaali ilmio. TT:ssa keski-ikaisilla ja idkkailla potilailla ndkyy usein

symmetrisid ja hentoja kalkkeumia pallidumissa, mika ei mydskaan ole poikkeava 16ydos. 66769

MTA-Scale (Scheltens)

Width of chorold fissure
Helght of hippocampal
formation

Width of
temporal born

Kuva 2 Scheltensin luokitteluasteikko 0-4.
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Kuva 3 MRI - Scheltensin luokitteluasteikko 0-4.

6.4.1 Positroniemissiotomografia (PET) ja Yksifotoniemissiotomografia (SPET)

Alzheimerin tautia sairastavalla potilaalla havaitaan, etta fluorodeoksiglukoosia (FDG) kertyy vdhemman
temporoparietaalisille assosiaatioalueille sekd pidemmalle edenneessa taudissa myos frontaalisille
alueille’. Glukoosin kulutuksen viheneminen on yleensi symmetristd, mutta taudin varhaisessa vaiheessa
voi olla myds toispuoleista. FDG:n kertyman vahentyminen on sitd voimakkaampaa, mitd vaikeammat

kognitiiviset oireet ovat.”?

Muutoksia voi havaita jo hyvin varhaisessa, jopa oireettomassa, Alzheimerin
vaiheessa. Myds henkil6illd joilla on kohonnut riski sairastua Alzheimeriin, on todettu glukoosinkulutuksen

vihentyneen !,

Erotusdiagnostisesti PET-kuvauksesta on hyotya esimerkiksi frontotemporaalidementian ja Alzheimerin
taudin erottamisessa. Otsa-ohimolohkorappeumassa FDG:n viheneminen nakyy painotteisesti

ohimolohkon etualueilla, kun Alzheimerissa |10yd6s painottuu ohimolohkon ja paalaenlohkon takaosiin.

Uudet PET merkkiaineet mahdollistavat tau-proteiinin tai beta-amyloidikertymien kuvantamisen elavilla
ihmisilld 13, Eniten tutkittu ja kdytetty amyloidikuvantamisen PET merkkiaine on plakkien histopatologisissa

varjayksissa kdytetyn tioflaviinin johdannainen PIB. Alzheimerin tautia sairastavilla potilailla todetaan
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lisaantynyt PIB:n kertyma erityisesti frontaalisen ja parietaalisen kuorikerroksen alueella seka posteriorisen
gyrus cingulin alueella. Lisdantynyt PIB kertyma ennustaa voimakkaasti Alzheimerin kehittymista seurannan

aikana henkil6ill3, joilla on lieva kognitiivinen heikentyminen. 7172

Uusissa AT:n tutkimuskriteereissa on yhtena diagnoosia tukevana piirteena muutos toiminnallisissa
kuvantamistutkimuksissa, erityisesti FDG-vahentyminen tai lisdantynyt PIB. SPET-tutkimuksessa on
havaittu, ettd AT-potilaiden aivojen verenvirtaus on heikentynyt ohimo- ja paalakilohkojen taka-alueilla,

mika korreloi suoritukseen MMSE-testissa. 77274

['*F]JFDG

¥ | max

© Institut Douglas / douglas.qc.ca

Kuva 4 FDG PET - Fluorodeoksiglukoosin kertymdn véheneminen Alzheimerin taudissa.

26



Florbetapir 18-month follow-up study

Cognitively normal

ApB- MCI AB+ MCI

Kuva 5 PIB PET - beta-amyloidikertyminen A:normaalilla, B:Alzheimer potilaalla, C:Lievd kognitiivinen heikentymd (ei
vield beta-amyloidikertymdid), D:lievd kognitiivinen heikentymd(jossa jo beta-amyloidin kertymistd).

6.5 Lisdselvitykset

Tilanteen mukaan saatetaan vaatia erityisosaamista (neurologi, neurokirurgi, geriatri, psykiatri tai
psykogeriatri). Laajaa neuropsykologista tutkimusta voidaan harkita seuraavissa potilasryhmissa ja
tilanteissa: tyoikaiset, lievdoireiset, korkeasti koulutetut ja harjaantuneet, muistisairauden ja psykiatrisen
sairauden erottamisessa, muiden neuropsykologisten sairauksien ja muistisairauksien erotus, tydkyvyn
arviointi, ongelmalliset oikeustoimikelpoisuuden ja ajokyvyn arviointi, sekd taudinkuvaan epatyypilliset
piirteet. Muita lisdtutkimuksia ovat selkdydinnesteen merkkiaineet, geneettiset tutkimukset, aivobiopsia ja

aivojen histopatologinen tutkimus, seka aivojen toiminnalliset kuvaukset (PET ja SPET).

6.6 Alzheimerin taudin diagnostiset kriteerit 2007

Alzheimerin taudin diagnostiikassa on kolme osaa: Paakriteeri, tukevat piirteet seka poissulkukriteerit. AT:n
diagnoimiseksi tulee olla paakriteeri(A), seka yksi tai useampi tukeva piirre (B, C, D tai E)*"/7>.

Poissulkukriteereilla suljetaan pois mahdolliset muut syyt jotka vaikuttavat kognitioon, kuten masennus.
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Padkriteerind (A) on varhainen ja merkittdava episodisen muistin heikkeneminen, joka: 1) on edennyt
vahitellen, vdhintdan kuuden kuukauden ajan (tieto potilaalta tai Idheiseltd), 2) todetaan myos
testauksessa, esimerkiksi CERAD:n avulla tai neuropsykologisessa tutkimuksessa seka 3) voi olla ainoana

oireena tai siihen voi liittyd muita kognitiivisia oireita AT:n alussa tai sen edetessd”.

Tukevina piirteina on B) sisemman ohimolohkon atrofia magneettikuvassa, C) Poikkeava selkdydinnesteen
biologinen merkkiaine (matala beeta-amyloidi-42, kohonnut fosfo-tau, kohonnut tau), D) Tyypillinen PET-
16ydos (vahentynyt glukoosiaineenvaihdunta molemmin puolin temporoparitetaalisesti, amyloidin
osoittaminen merkkiaineella) tai E) varmennettu autosomaalisesti dominantisti periytyva mutaatio

Idhiomaisella 7>,

Poissulkukriteereina on taudin dkillinen alku, varhainen kavelyhairio, epileptiset kohtaukset tai
kaytosoireet. Kliinisista |6ydoksistd poissulkevia tekijoita ovat paikalliset neurologiset |6ydokset, kuten
toispuoleinen halvaus tai nakokenttapuutokset, seka varhaiset ekstrapyramidaalioireet. Poisluettavissa on
my6s muut kognitioon vaikuttavat sairaudet, kuten muut muistisairaudet, vakava masennus,
aivoverenkierron hairiot, toksiset tai aineenvaihdunnan hairiot, seka tulehdukseen tai aivoverenkierron

hairioon sopiva 16ydos ohimolohkossa.

Todenndkodisen AT:n kriteerit tayttyvat, jos on joko aivobiopsia tai obduktiopatologiseen naytteeseen
perustuva histopatologinen varmistus AT:sta, tai jos AT:n kriteerit tayttyvat ja tdman tueksi on geneettisen

mutaation naytté.
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7 ALZHEIMERIN TAUTI JA EROTUSDIAGNOSTIIKKA

Alzheimerin tauti on yleisin eteneva muistisairaus — kaikista etenevadd muistisairautta sairastavista noin
70%:lla on AT. Lukuun ottamatta muistin ja tiedonkasittelyn muutoksia, muut neurologiset oireet ja
loydokset ovat harvinaisia taudin alkuvaiheessa. AT:n diagnoosi ei ole poissulkudiagnoosi, vaan se perustuu
tyypilliseen oirekuvaan seka tautia tukeviin kliinisiin muutoksiin. Oirekuvan perusteella AT voidaan

diagnosoida jo ennen laaja-alaista arkiselviytymisen vaikuttavaa kognitiivista heikentymista. 4>7®

AT alkaa tyypillisesti muistioireella. Muisti onkin koko sairauden ajan vaikeimmin heikentynyt kognition osa-
alue. Muistipainotteinen eli amnestinen AT on yleisin tyyppi ja se edustaakin noin 85% tautitapauksista®.
Varianttimuotojen ensioireina voi olla visuospatiaalisen toiminnan (posteriorinen kortikaalinen atrofia),

kielellisten toimintojen tai toiminnanohjauksen heikentyminen ennen selvadd muistioiretta. 4>

Taulukko 11 Alzheimerin taudin luokitusasteikot Kéypé hoidon mukaan.

Kognitiiviset oireet Toimintakyvyn Kaytosoireet Somaattiset oireet
muutokset
Lieva tauti (MMSE 18-26, GDS/FAST 3-4, CDR 0.5-1)
Oppimisen heikkeneminen  Keskustelun seuraamisen = Apatia Laihtuminen

vaikeutuminen

Unohtamisen lisddntyminen = Lukemisen vahentyminen Vetdytyminen

Toiminnanohjauksen Monimutkaisista Lisaantynyt

hidastuminen harrastuksista artyvyys
vetdytyminen

Paattelykyvyn Talouden suunnittelun Ahdistuneisuus

heikkeneminen vaikeutuminen

Keskittymiskyvyn Ongelmia rahankaytdssd ~ Masennus

heikkeneminen ja asioinnissa

Sanojen loytamisen Ongelmia laakityksesta Harhaluuloisuus

vaikeutuminen huolehtimisessa

Laskemiskyvyn Tyokyvyn

heikkeneminen heikkeneminen

Muistitukien kaytto
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Keskivaikea tauti (MMSE 10 — 22, GDS 4 -6, CDR 1 - 2)

Lahimuistin heikkous Valineelliset toiminnat Harhaluuloisuus Laihtuminen
(IADL) eivét onnistu
Puheen tuottamisen Ruoanlaitto ei onnistu Hallusinaatiot
vaikeudet
Hahmotusvaikeudet Asianmukaisessa Levottomuus
pukeutumisessa
vaikeuksia
Orientaation hairiot Tavaroiden kadottaminen = Vaeltelu
Heikentynyt sairaudentunto ~ Eksyminen Uni-valverytmin
hairiot
Kétevyyden ongelmat Muistuttelun tarve Masennus
perustoiminnoissa (ADL)
Visuospatiaaliset vaikeudet Pinnalliset
sosiaaliset taidot
séilyneet

Vaikea tauti (MMSE 0-12, GDS/FAST 6-7, CDR 2-3)

Rajoittunut puheentuotto Perustoiminnot (ADL) Levottomuus ja Apraktinen, topottava
eivat onnistu ilman apua  aggressiivisuus kavely
Huomattavat puheen Inkontinenssi Poikkeava Primaariheijasteet
ymmartamisen vaikeudet motorinen kaytos ja
karkailu
Keskittymiskyvyttomyys Uni-valverytmin Ekstrapyramidaalioireet
hairiot
Vaikea apraksia Masennus tai apatia  Sekundaarinen hauraus-

raihnausoireyhtyma

7.1 Kaytdsoireet

Kaytosoireilla tarkoitetaan dementiaa aiheuttaviin sairauksiin liittyvid psyykkisten toimintojen ja
kayttaytymisen muutoksia, ja niitd esiintyy jossain vaiheessa noin 90%:lla muistisairauspotilaista 7.
Kaytosoireiden syntyyn vaikuttavat esimerkiksi ymparisto, sairauden aiheuttamat aivomuutokset,
persoonallisuus ja elaméanhistoria. Kdytosoireiden taustalla voi olla kuitenkin muistisairauden ohella myos
muut sairaudet, kuten infektiot . Muistisairauspotilailla dkillisten kiytdsoireiden muutosten syyt pitaisikin
pyrkia selvittdmaan. Oireet johtuvat usein muistin heikkenemisesta, minka vuoksi potilaan on vaikea tulkita

ympaérist6aan tai ilmaista itsedan.
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Apatia, masennus ja ahdistuneisuus kuuluvat tavallisimpiin Alzheimerin taudin kdytosoireisiin 2. Niita voi
kuitenkin olla vaikea tunnistaa AT potilaan alentuneen kommunikointikyvyn vuoksi. Apatialla tarkoitetaan

tunne-elaman latistumista ja valinpitamattomyytta, seka motivaation ja mielenkiinnon vahenemista.

Tyypillisia levottomuusoireita ovat tarttuminen, esineiden keraily, vaelteleminen ja dantely tai kiroilu.
Levottomuutta aiheuttavat usein kipu seka jotkin ladkkeet. Levottomuus voi joskus ilmeta akillisina
purkauksina, jotka voivat olla itku-, huuto- tai aggressiivisuuskohtauksia. Naita saattaa esiintya arkisissa
tilanteissa, kuten avustetussa pukeutumisessa tai peseytymisessa, jossa potilas ei tunne hallitsevansa

tilannetta. 17778

Persoonallisuus ei sindnsa yleensa muutu Alzheimerin taudissa, mutta muistin heikentymisen takia potilas
ei aina kykene noudattamaan aikaisemmin oppimiaan tapoja, esimerkiksi olemaan ilmaisemaan tunteitaan
kiroilematta. Tama yhdessa muiden kadytosoireiden, kuten apatian kanssa, saa ldheiset tuntemaan AT-

potilaan persoonallisuuden muuttuneen. 787°

Seksuaalisia kdytOsoireita on noin 10% AT sairastavista potilaista. Oireet saattavat vaihdella rivosta

kielenkdytdsta aina julkiseen itsensa tyydyttdmiseen, tai fyysiseen ahdisteluun. 77

Oirekuvan muutokset ensitapaamisesta alkaen

Kognition tason lasku,
sanasujuvuus laskenut Merkittavaa

kognitiotason laskua

Mustasukkaisuusoireet Kaytosoireiden

ja aggressio voimistuminen ja
Orientaatiovaikeudet. i i
Mielialalasku, Agnosia ja apraksia Vaeltelua. Vireystason || Visuaalisetharhat
mustf{sukkaisuus lisaantynyt. lasku.
vaistynyt Liikkumisvaikeudet
PN < < o Sl ' ]
Masennusta Hahmotusongelmat ja _—
e s . Tdysin puhumaton,
Edennyt muistihairio. eksymistaipumus. Ei voimakas apraksia
Kielelliset ja . . pysty kirjoittamaan ) P >
s uologoi | Mustasukkaisuus ja omaa nimes Inkontinentti
visuologoiset ongeimat. aggressio voimistuneet.
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Kuva 6 Esimerkki keski-ikdisen Alzheimerin tautia sairastavan miehen oirekuvan progressiosta.
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7.2 Alzheimerin taudin erotusdiagnostiikka

7.2.1 Otsa-ohimolohkorappeuma

Otsa-ohimolohkorappeumiksi kutsutaan ryhmaa etenevia sairauksia, jotka nimensa mukaisesti vaurioittavat
erityisesti aivojen otsalohkoja. Otsa-ohimolohkorappeuma kasittdaa konsensuslausuman mukaan kolme
prototyyppista syndroomaa: frontotemporaalinen dementia, eteneva sujumaton afasia ja semanttinen
dementia’. Frontotemporaalisessa dementiassa keskeista on kdyttdytymisen ja persoonallisuuden muutos;
muisti on alkuvaiheessa paremmin sdilynyt®, Etenevéssa sujumattomassa afasiassa puheen tuotto on
tyoOlasta ja puhe sisaltaa kieliopillisia virheitd. Potilaalla on sanojenldytamis- seka luku- ja
kirjoitusvaikeuksia. Semanttista dementiaa sairastava karsii sanojen merkityksen hamartymisesta; hanella
on vaikea-asteinen sanojenloytamisvaikeus, mutta puheen tuotto on sujuvaa. Kyky tunnistaa esineitd on
heikentynyt, mutta muisti on suhteellisen hyvin sailynyt.®° Tydikaisisti etenevaa muistisairautta

sairastavista otsa-ohimolohkorappeumat kattavat noin 10 %, joidenkin arvioiden mukaan jopa 20 %5

7.2.1.1 Frontotemporaalinen dementia

Frontotemporaalinen dementia alkaa yleensa 45 ja 65 ikdvuoden valilla. Sairauden kesto vaihtelee 2:sta 20

vuoteen, mutta tyypillisimmin se kestda 8 vuotta. Sairastuvuudessa ei ole eroa sukupuolten vilill3.882

Persoonallisuuden ja kdyttaytymisen muutos on keskeinen piirre frontotemporaalisessa dementiassa.
Potilailla esiintyy estottomuutta, tahdittomuutta, arvostelukyvyttomyytta, huolettomuutta, jne.
Estottomuus esiintyy siten, ettd henkil6 saattaa yhtakkia tehda tai sanoa jotain, mita ei normaalisti olisi
tehnyt. Toisaalta frontotemporaalisen dementian piirteina ovat aloitekyvyttémyys ja apaattisuus. Ilman
ulkopuolisia arsykkeitd, potilas saattaa vain istua tekematta mitdan. Potilaan toiminta on hyvin

drsykepohjaista: esimerkiksi péydalld oleva juomalasi juodaan, vaikka se olisi toisen.882

Potilaiden on vaikea suorittaa tehtévia, jotka vaativat paattelya ja suunnittelua. Arsykesidonnaisuuden takia
frontotemporaalista dementiaa sairastava henkil6 saattaa vaihtaa yhdesta tehtavasta toiseen, kun nidkee
sopivan arsykkeen. Oman toiminnan monitorointi on heikentynyt niin, ettei henkild havaitse omia

tekemiaan virheita.®?

Mybhemmin potilailla voi esiintya ekstrapyramidaalioireita, kuten kdvelyvaikeuksia, hidasliikkeytta ja

lihasjaykkyytts, seka primitiivisia reflekseja, kuten tarttuminen ja imeminen 82,
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7.2.2 Lewyn kappale tauti

Lewyn kappale —tautiin liittyvassa kognitiivisessa heikentymisessa subkortikaalisten ja frontaalisten
yhteyksien vaurioitumisesta aiheutuvat oireet ovat tyypillisid. Muistivaikeudet eivat kuulu taudin
alkuvaiheessa kliiniseen kuvaan, vaikkakin potilailla saattaa mieleenpainaminen olla tehotonta ja
mieleenpalauttaminen tyolasta. Viivastetyssa mieleenpalautuksessa tulos on yleensa parempi kuin AT-
potilailla, koska vihjeet parantavat tulosta suhteellisesti enemman. Sairauden edetessa muistin prosessointi

kaikin puolin heikkenee.®84

Tyypillisesti Lewyn kappale -taudissa esiintyy tarkkaavuuden ja huomiokyvyn heikentymista seka vaikeuksia
suunnitelmallisuutta vaativissa ja visuokonstruktiivisissa seka visuospatiaalisissa suorituksissa. Ei-
kognitiivisista oireista tavallisia ovat erityisesti visuaaliset hallusinaatiot. Lisaksi usein esiintyy masennusta
ja motorisissa toiminnoissa parkinsonismin tyypillisid oireita ja tasapainovaikeuksia. Tyypilista on myos

oireiden ja vireystilan vaihtelu .82

7.2.3 Parkinsonin tauti

Parkinsonin taudissa havaittavat ekstrapyramidaalioireet ovat hallitsevia, ja ne ovat alussa epdasymmetrisia.
Lisdksi lepovapina on yleisempda kuin Lewyn kappaletaudissa. Hallusinaatiot tai muut psykoottiset oireet

ilmaantuvat Parkinsonin taudissa myéhemmin ja ne liittyvat usein dopaminergiseen ladkitykseen. 886

Kognitiivisten oireiden profiili on erilainen Parkinsonin taudissa kuin mita Lewyn kappale —taudissa. On
esitetty, ettd jos ekstrapyramidaalioireet alkavat yli 12 kuukautta aiemmin kuin kognitiiviset oireet,
kyseessi olisi Parkinsonin tauti®. Pdinvastaisessa tilanteessa taas kyse olisi Lewyn kappale —taudista.
Alzheimerin taudissa Ekstrapyramidaalioireet ilmaantuvat yleensa sairauden myéhaisemmassa vaiheessa ja
ne ovat usein symmetrisia. Lisdksi Parkinsonin taudille tyypillinen lepovapina on vahaista.
Tapahtumamuistin heikkous ja muut kognitiiviset oireet ovat hallitsevia Alzheimerin taudissa. Ne ovat
voimakkaampia ja profiililtaan erilaisia kuin Parkinsonin taudissa. On kuitenkin mahdollista ettd henkil6lla

on samanaikaisesti Parkinsonin tauti ja Alzheimerin tauti.®®
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7.2.4 Vaskulaarinen kognitiivinen heikentyminen

Vaskulaarisessa kognitiivisessa heikentymisessa oireet ovat usein toiminnanohjauksen vaikeuksia eika

niinkdaan muistivaikeuksia. Ndin nayttaisi tapahtuvan erityisesti pieniin aivoverisuoniin kohdistuvassa

taudissa. Paikalliset tietyn kognitiivisen osa-alueen vaikeudet saattavat korostua esimerkiksi nimedamisessa

tai hahmottamisessa, jos on kyse toistuvista laajemmista aivoinfarkteista. Erilaisista vaskulaarista

muutoksista karsivien potilaiden kognitiivinen profiili on erilainen, mutta kuitenkin tyypillisesta AT-potilaan

profiilista poikkeava.

87,88

Taulukko 12 Yleisimpien muistisairauksien sairauden alkuvaiheessa esiintyvié kognitiivisia oireita.
Frontotemporaaliseen dementiaan ei sisdlly etenevé sujumaton afasia eikd semanttinen dementia, joiden
alkuvaiheissa kielelliset vaikeudet hallitsevat oirekuvaa.8%8487
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8 MUISTISAIRAUKSIEN HOITO

Muistisairausladkkeita kdytetaan Alzheimerin taudin ja Parkinsonin taudin dementian hoitoon. Suomessa
kliinisessa kdytossa ovat donepetsiili, galantamiini, rivastigmiini ja memantiini. Naista kolme ensimmaista
ovat asetyylikoliiniestraasin estdjia (AKE-estdjid) ja ovat ensisijaisia Alzheimerin taudin hoidossa.

Memantiini toimii glutamaatin NMDA-reseptorin estjana.®

8.1 Muistiladkkeet

8.1.1 Asetyylikoliiniesteraasin estdjat

Aivojen sisdosista aivokuorelle nouseva kolinerginen hermotus aktivoi laaja-alaisesti hermosoluja, ja
parantaa niiden toimintavalmiutta. Normaalisti presynaptisista neuroneista vapautuva asetyylikoliini aktivoi
postsynaptisen neuronin muskariini- ja nikotiinireseptoreita. Synapsiraossa oleva asetyylikoliiniesteraasi
(AKE) hydrolysoi ja inaktivoi vapautunutta asetyylikoliinia. Monissa muistisairauksissa tdma kolinerginen
jarjestelma vaurioituu, eika presynaptisesta neuronista erity normaalia maaraa asetyylikoliinia
synapsirakoon. AKE-est&jilla vahennetdan hajoavan asetyylikoliinin maaraa synapsiraossa, jolloin sita
sitoutuu enemman muskariini- ja nikotiinireseptoreihin. Ndin maksimoidaan vaikutukset postsynaptisiin

neuroneihin ja siten kolinerginen hermoviestinta tehostuu.®

8.1.2 NMDA-antagonismi

Glutamaatti on aivojen merkittavin eksitatorinen vélittdjdaine ja se vastaakin noin 75 % aivojen eksitoivasta
neurotransmissiosta. Alzheimerin tautiin ja osittain myds muiden muistisairauksien patogeneesiin liittyy
glutamaattivalitteisen neurotransmission kontrollin pettiminen. Beeta-amyloidin toksinen vaikutus lisaa
glutamaatin vapautumista ja vahentaa sen takaisinottoa soluun. Taman seurauksena synaptisen
glutamaatin maara on koholla. Glutamaatti vaikuttaa NMDA-, AMPA- ja kainaattireseptoreiden kautta, ja

erityisesti kahta ensimmaista on ldhes kaikissa aivojen neuroneissa. NMDA-reseptorin aktivaation
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seuraksena kalsium-ionit virtaavat solun sisalle, mika normaalioloissa johtaa synaptisten yhteyksien
vahvistumiseen ja taten muistamiseen. Alzheimerin taudissa koholla oleva glutamaatti johtaa liiallisen
kalsiumin sisdadnvirtaukseen aiheuttaen neuronien turpoamista ja solukuolemaa. Sitoutumalla NMDA-
reseptoriin, memantiini saatelee glutamiinin sitoutumista ja estaa ylimaaraisen kalsiumin

sisdanvirtauksen.®

8.1.3 Donepetsiili

8.1.3.1 Annos

Aloitusannos on 5 mg kerran vuorokaudessa, joka on alin tehokas annos. Annos nostetaan neljan viikon

jalkeen 10 mg kerran vuorokaudessa.®

8.1.3.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen tapahtuu melko hitaasti mutta lahes taydellisesti, ja plasman huippuarvo saavutetaan noin
viiden tunnin kuluttua. Ruoka ei vaikuta absorptioon. Donepetsiili sitoutuu plasman proteiineihin 96 %:sti.
Puoliintumisaika Alzheimer potilailla on noin 100 tuntia. Donepetsiili metaboloituu maksan kautta, mutta
noin 30 % erittyy muuttumattomana virtsaan. Lieva tai keskivaikea maksan ja munuaisten vajaatoiminta ei

vaikuta kinetiikkaan.*!

8.1.3.3 Yhteisvaikutukset

Fluoksetiini, ketokonatsoli ja muut CYP3A4:33 ja 2D6:ta estavat ladkkeet saattavat estdad donepetsiilin
hajoamista ja entsyymi-induktorit kuten alkoholi ja karbamatsepiini voivat laskea pitoisuuksia.

Donepetsiililla ei ole vaikutuksia digoksiinin, simetidiinin tai teofylliinin kinetiikkaan.®?
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8.1.3.4 Haittavaikutukset

5 mg annoksella voi esiintya ripulia, unettomuutta ja lihaskramppeja.

10 mg annoksella edeltivien lisiksi myds pahoinvointia, oksentelua, ruokahaluttomuutta sekd huimausta.®

8.1.4 Galantamiini

8.1.4.1 Annos

Aloitusannos on 8 mg kerran vuorokaudessa. Annos nostetaan neljan viikon valein ensin 16 mg kerran

vuorokaudessa (alin tehokas annos) ja sitten 24 mg kerran vuorokaudessa.*®

8.1.4.2 Farmakokinetiikka

Galantamiinin imeytyminen on nopeaa ja tdydellista. Plasman huippuarvo saavutetaan noin 1-2 tunnin
kuluessa. Ruoka hidastaa imeytymista mutta ei vaikuta imeytymisen kokonaismaaraan. Se sitoutuu plasman
proteiineihin 18 %:sti. Puoliintumisaika on noin kuusi tuntia. Galantamiini metaboloituu maksassa, mutta
25 - 40 % erittyy virtsaan muuttumattomana. Maksan tai munuaisten vajaatoiminta hidastaa

eliminaatiota.®*

8.1.4.3 Yhteisvaikutukset

Paroksetiini, fluoksetiini, erytromysiini, ketokonatsoli ja kinidiini hidastavat galantamiinin metaboloitumista
ja lisdavat kolinergisten haittavaikutusten esiintyvyytta. Kaytettyna beetasalpaajien tai digoksiinin kanssa

galantamiini ovi hidastaa pulssia.®?
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8.1.4.4 Haittavaikutukset

Galantamiinin kaytto voi aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ruokahaluttomuutta, huimausta ja

paansarkya.®

8.1.5 Rivastigmiini

8.1.5.1 Annos

Rivastigmiinia on saatavilla suun kautta nautittavina tablettina, depotlaastarina ja oraaliliuoksena. Laastarin
ja kapselin tehot ovat yhtasuuret mutta laastarihoidossa haittavaikutukset ovat vahaisemmat. Aloitusannos
on 1,5 mg tabletti kahdesti vuorokaudessa ja annosta nostetaan neljan viikon valein 3 mg:aan, 4,5 mg:aan
ja 6 mg:aan kahdesti vuorokaudessa. Laastarihoidossa laastari vaihdetaan kerran vuorokaudessa. Hoito
aloitetaan laastarilla, joka erittda rivastigmiinia 4,6 mg vuorokaudessa ja vaihdetaan kuukauden kuluttua

9,5 mg erittdvaan laastariin.®

8.1.5.2 Farmakokinetiikka

Tabletti imeytyy suolesta ldhes taydellisesti ja nopeasti. Hyotyosuus vaihtelee 35 % ja 70 % valilla ja kasvaa
annoksen myota. Ruoka hidastaa ladkkeen absorptiota. Rivastigmiini eliminoituu metaboloitumalla
koliiniesteraasien (AKE ja BUKE) vaikutuksesta. Se ei erity muuttumattomana virtsaan, mutta noin 1 %
paatyy ulosteisiin. Maksan(miksi, Buke tuotetaan maksassa ja se metaboloi rivastigmiinia) ja munuaisten

vajaatoiminta lisda plasmapitoisuuksia.”!
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8.1.5.3 Yhteisvaikutukset

Anestesian aikana rivastigmiini voi tehostaa suksinyylikoliinin kaltaisten lihasrelaksanttien vaikutusta.

Rivastigmiini voi lisaksi hadirita antikolinergisten ladkeaineiden vaikutusta ja estda muiden ladkkeiden

butyylikolinesteraasivilitteistd (BuKE) metaboliaa.*?

8.1.5.4 Haittavaikutukset

Kapselit voivat aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua, ripulia, ruokahaluttomuutta, huimausta ja paansarkya.

Laastarilla ei ole todettu olevan muita kuin lume haittavaikutuksia.®

8.1.6 Memantiini

8.1.6.1 Annos

Aloitusannos on 5 mg kerran vuorokaudessa ja annosta nostetaan sama maara viikon valein niin, etta
kuukauden kuluttua saavutetaan yllapitoannos 20 mg vuorokaudessa. Memantiini annostellaan joko

tabletteina tai tippoina.*®

8.1.6.2 Farmakokinetiikka

Memantiini imeytyy hitaasti mutta lahes taydellisesti, eika ruoka vaikuta sen imeytymiseen.
Eliminoituminen tapahtuu suurimmaksi osaksi muuttumattomana munuaisten kautta. Munuaisten
vajaatoiminta hidastaa memantiinin eliminaatiota, mutta maksan vajaatoiminnalla ei ole todettu olevan

yhteyttd. Memantiini ei inhiboi CYP-entsyymeja, eika vaikuta donepetsiilin farmakokinetiikkaan.°?
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8.1.6.3 Yhteisvaikutukset

Memantiinin ja amantadiinin (influenssavirus A ja parkinsonin tauti) yhtaaikaista kayttoa tulisi valttaa,
koska vaarana on farmakotoksinen psykoosi. Muut lddkeaineet (simetidiini, ranitidiini, prokainamidi,
kinidiini, kiniini ja nikotiini), jotka kdyttdvat samaa munuaisten kationikuljetusjarjestelmaa kuin memantiini,

voivat memantiinin kanssa aiheuttaa plasmapitoisuuden nousun. °

8.1.6.4 Haittavaikutukset

Memantiini on yleensa hyvin siedetty ja haittavaikutuksia esiintyy huomattavasti vahemman kuin AKE-
estdjilla. Yleisimmat haittavaikutukset ovat aistiharhat, sekavuustilat, huimaukset, paansarky ja vasymys,

mutta naitikin tavataan vain noin 1 - 10 %.%°

8.2 Kaytosoireiden hoito

Kaytosoireita voidaan hoitaa, kun ne haittaavat potilasta tai heikentavat potilaan omatoimisuutta tai
sosiaalista vuorovaikutusta. Hoito on aiheellista my®6s silloin, jos oireet aiheuttavat vaaraa joko potilaalle
itselleen tai muille. Ladkkeettomat hoidot ovat ensisijaisia kdytosoireiden hoidossa. Laddkkeettdomia hoitoja
ovat muun muassa omaisten tuki ja ohjaus, hyva perushoito(ravitsemus, nesteytys, kivun hoito ym.), luovat

terapiat (esimerkiksi musiikki, tanssi ja kiden taidot), liikunta ja kuntouttava paivatoiminta. 777993

Jos Alzheimerin taudin asianmukaisella 1dakityksella ei saada toivottua kdytdsoireiden vahenemists,
voidaan psyykeladkkeita kdyttaa vaikeimpien levottomuus- ja psykoosioireiden hoitoon, mutta moniin
vaikeisiin oireisiin niista ei ole apua. Psyykelddkkeet eivat myoskaan auta kuljeskeluun, tavaroiden kerailyyn
ja kdtkemiseen, hyperseksuaalisuuteen tai itsensa vahingoittamiseen. Useiden samankaltaisten

psyykeldskkeiden yhteiskdyttéa on pyrittiva valttamaan, 798994
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8.2.1 Bentsodiatsepiinit

Kliinisesti on havaittu pienien annosten keskipitkavaikutteisia bentsodiatsepiineja auttavan lyhytaikaisessa
kaytossa kdytosoireiden hoidossa. Hyodyt ja haitat kuitenkin tulee arvioida ikdantymiseen liittyvan ladkkeen

metabolian ja jakaantumistilavuuden takia.

8.2.2 Masennusladkkeet

Sertraliini voi olla turvallinen ja tehokas dementiapotilaan masennuksen hoidossa®. Trisyklisistd
depressiolddkkeistd ei luultavasti ole hydtyad dementiaan liittyvassd masennuksessa®. Antikolinergisesti
vaikuttavat lddkkeet taas lisadvat kognitiivisia ongelmia ja voivat liittyd jopa dementiatasoisen oirekuvan

kehittymiseen®’.

8.2.3 Psykoosiladkkeet

Psykoosilddkkeet saattavat lisdta aivoverenkierron hairi6ita ja kuolleisuutta dementiapotilailla®®. Taman
takia psykoosiladkkeitd voidaan kayttaa ainoastaan vaikeimpien psykoottisten oireiden ja levottomuutena
tai aggressiivisuutena ilmenevien kaytosoireiden lyhytaikaisessa hoidossa. Ladkkeiden tarvetta tulee
arvioida riittdvan tiheasti ja sddnnollisesti. Enemman kuin kolme kuukautta jatkuneen neuroleptilaakityksen
lopettaminen ei heikentdne potilaiden kognitiota tai toimintakykya eika lisaa kdytosoireita, mutta saattaa

viahentaa kuolleisuutta. °4°°

Dementiaan liittyvat vaikeat kaytosoireet ovat vain risperidonin virallinen kayttdaihe. Risperidoni on

tehokas laitospotilaiden dementiaan liittyvien kdytésoireiden hoidossa.%10?
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9 MUISTISAIRAAN OIKEUDELLINEN TOIMINTAKYKY

Muistisairaus-diagnoosin saatuaan potilaan toimintakykya arvioidaan jatkohoito- ja kuntoutussuunnitelman
teon yhteydessa. Talldin arvioidaan tyokykya, ajokykyd, aselupa-asioita ja oikeustoimikelpoisuutta. Jos
|aakarin on syyta epailla esimerkiksi potilaan ajokykya, tulee hdanen tehda asiasta lausunto poliisille ajoluvan

peruuttamiseksi.

9.1 Ajokyky

Etenkin idkkaan ihmisen ajokykya arvioivaan ladkarintutkimukseen taytyy liittda aina arvio kuljettajan
kognitiivisista toiminnoista. Yleisesti muistioireiden seulonnassa kaytossa olevat testit eivat ole riittdavan
erottelevia ajatellen jaljelld olevaa kykya suoriutua autolla ajamisesta. Neuropsykologisista tehtavaosioista
avaruudellisista hahmottamista mittaavissa kuvankopioimistehtdvassa suoriutuminen korreloi parhaiten

liikennekdyttidytymiseen. 12

Mikali kyseessad on eteneva muistisairaus, taytyy ajokyky arvioida aina uudelleen riittavan tiheasti.
Ennusteen arvoimiseksi on konsultoitava neurologia. Sopiva aikavali vaihtelee kuudesta kuukaudesta

kahteenkin vuoteen. 12

Kun epailldan ajokyvyn huononemista ajo-oikeuden ollessa voimassa, voidaan idkasta kuljettajaa pyytaa
antamaan vapaaehtoisesti kdytannon ajonayte. Riittavan pitka ajondyte yhdistettyna neuropsykologisiin
tutkimuksiin seka potilaan tuntevan laakarin ja mahdollisesti viela geriatrin tai neurologin arvioihin on

useimmiten paras yhdistelma ajokyvyn arvioon. %

Ladkarin on tehtdva ilmoitus poliisille siina tapauksessa, ettd han toteaa tutkittavan terveydentilan
heikentyneen muuten kuin tilapéisesti siten, etteivat ajokorttiluvan edellyttamat terveysvaatimukset tayty.
Ladkarin on kuitenkin kerrottava potilaalle ilmoitusvelvollisuudesta ja terveydentilan vaikutuksesta
ajokykyyn ennen ilmoituksen tekemista. Poliisille lahetetdan kopio laakarintodistuksesta, joka sisaltaa
ainoastaan ladkarin tekemat johtopaatokset ja mahdolliset lisdtoimenpiteet. Laakarin tulee pyrkid saamaan
suostumus tietojen lahettamiseen. lIman tutkittavan suostumista lausunnon voi lahettda poliisille vain, jos
ajoterveydestd annettavan ladkarinlausunnon johtopaatoksissa ajoluvan terveysedellytykset eivat tayty.

Vaatimuksena on my®és, etté tila on pysyva.10?
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9.2 Aselupa

Terveydesta johtuvaa aseenkasittelyluvan raukeamista on kasitelty ampuma-aselaissa pykaldassa 29
(Aseenkasittelyluvan raukeaminen ja peruuttaminen), kohdassa 4: ”luvanhaltijaa on hdnen
terveydentilansa taikka omaa tai toisen turvallisuutta vaarantavan elimdntapansa tai kdyttdytymisensd
vuoksi pidettidvd sopimattomana kuljettamaan, séilyttdmddn tai muuten kdsittelemddn ampuma-aseita,
aseen osia, patruunoita tai erityisen vaarallisia ammuksia”. Tall6in voidaan tehda lausunto aseluvan

peruuttamisesta.

10 HOIDON PORRASTUS

Muistisairauden epaily ja tunnistus tapahtuvat ensisijaisesti perusterveydenhuollossa. Potilaat tai potilaan
omaiset ilmaisevat usein huolensa potilaan ldhimuistin heikkenemisesta. Sosiaalinen toimintakyky on usein
tdssa vaiheessa sdilynyt, mutta muistioire voi haitata t6ita tai arkiaskareita. Monissa kunnissa toimii
muistisairauksiin erikoistuneita muistipoliklinikoita, joiden muistihoitajalle voi varata ajan ilman laakarin
lahetettd. Muistihoitajan vastaanotolla kdydaan lapi oirekuvaa, taytetdan muistikysely ja voidaan suorittaa
muistitestejd. Muistisairautta sairastavalle nimetdaan muistikoordinaattori, joka toimii yhdessa laakarin
kanssa. Saanndllinen seuranta keskitetadnkin muistikoordinaattorille. Muistihoitaja tai —koordinaattori

yhdessa ladkarin kanssa laativat potilaalle yksildllisen kuntoutus- ja palvelusuunnitelman.
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/ Perustutkimukset jotka \
tulee tehda ennen lahetetta
iatkotutkimuksiin:
Kliininen tutkimus
Laboratoriotutkimukset(*)
Testit ja kyselylomakkeet

\ Kaytosoireiden arviointi /
%

L Lopullisen diagnoosin asettaa erikoislaakari! J

Kuva 7 Kaaviokuva muistipotilaan hoitoketjusta. * Otettavat laboratoriokokeet: PVKT, B12-TC2, Folaatti, K, Na, Krea,
ALAT, Gluk, lipidit, TSH, T4V, La, Ca-ioni ja EKG.
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11 POHDINTA

Alzheimerin tauti tulee lisddantymaan vaeston ikdantyessa. Tyoikaisilla Alzheimerin tauti huomataan usein
tehokkaammin kuin idkkailla. Tama voi johtua kansanomaisesta kasityksesta, ettda vanhuuteen kuuluisi
jonkinasteinen "hdpertyminen” ja unohtelu — ja alkava muistiongelma saatetaankin laittaa vain ian piikkiin.
Toisaalta tyoikaisilla on usein parempi tukiverkosto. Alkavat muistiongelmat voi tulla esiin tdissa tai ne voi
huomata puoliso. 1akkdan yksin asuvan vanhuksen oireita ei valttamatta ole kukaan aluksi huomaamassa,

eikd vanhus valttamatta itsekdan niitd havaitse.

Erityisesti terveyskeskustydskentelyssa tulisikin kiinnittdd huomiota idkkdiden potilaiden muun hoidon
ohella mahdollisiin muistioireisiin. Lisaksi tulisi ottaa vakavasti potilaan itse ilmi tuomat huolet muistista.
Muistikysely ja MMSE ovat melko nopeasti suoritettavia ja oikein suoritettuina ne antavat hyvin viitetta
mahdollisista muistin tai kognition ongelmista. Lisdksi voidaan mahdollisuuksien mukaan hankkia lisaa

anamnestista tietoa potilaan lahiomaisilta, kuten puolisolta tai lapsilta.

Varhain alkavan Alzheimerin taudin taustalla on usein vahva perinndllisyysrasite. Jos suvussa esiintyy kolme
tai enemman dementiaa sairastavaa henkil6a, Alzheimerin taudin riski on huomattavasti suurempi. Tasta
johtuen muistioireisen potilaan sukuanamneesia olisi hyva tarkentaa. Vaikka suvussa ei olisi tiedossa
dementiaa, se ei kuitenkaan poista perinndllisen Alzheimerin taudin riskia. Yleisesti ottaen Apolipoproteiini
E:n mutaatiot ovat taustalla jopa 40 prosentissa tautitapauksista. Sen tarkkaa osuutta perinndllisista

Alzheimerin taudeista ei kuitenkaan tunneta.

Alzheimerin taudin ennaltaehkaisy vdestotasolla on haastavaa, silla mitaan spesifia ennaltaehkaisya ei ole.
Taudin puhkeamista voi kuitenkin nykytutkimuksen valossa mahdollisesti ennaltaehkaista yleisesti
terveellisilla elaméantavoilla, kuten liikunnalla, kohtuullisella alkoholin kadyt6lla seka aivojen monipuolisella
kaytolla. Kdytannossa aivojen monipuolinen kadytto tarkoittaa pitkalle kouluttautumista ja aivojen aktiivista

kayttoa, esimerkiksi yllapitdmalla sosiaalisia suhteita ja suorittamalla miettimista vaativia tehtavia.
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12 LINKKEJA

MMSE-testi

http://www.muistiasiantuntijat.fi/media-files/testit/ MMSE.pdf
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