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Puhtaiden tapauksien vaatimus

1980 - 1990 - luvulla Alzheimerin taudin (AT) tutkimus keskittyi ns. puhtaisiin
tautitapauksiin. Yleisimmin kaytetyt AT:n diagnostiset NINDS-AIREN kriteerit
(McKhannn 1984) poissulkivat todennakéisen AT:n kohdalla kaikki keskeiset
verisuonisairauksiin ja aivoverenkiertomuutoksiin littyvat tekijd ja loydokset.
Kaikki rekisterdintiin paattyneet, mutta myos nyt kaynnissd olevat, AT:n
ladketutkimukset on kayttaneet todennakdisen AT:n maareitda. Kun jo oikeiksi
kuulutetut "eminence based” kriteerit poissulkivat vaskulaariset tekijat, jaivat
verisuoni- ja verenkiertotaustaisten aivomuutosten tutkimus vahalle huomiolle.

Historialista taustaa

Kuitenkin jo Alois Alzheimer (1907/) raportoidessaan potilaansa Agust D
aivomuutoksia kuvasti neurofibrilli- ja amyloidimuutosten ohessa selkeita
verisuonimuutoksia. 1970 Tomlinsonin uraauurtavassa 90 laitospotilaan
neuropatologisessa aineistossa jopa puolella tapauksista oli AT, jossa on
vaskulaarisia muutoksia (AT+AVH). Neuropatologi Roth (1971) totesikin, etta
nama muutokset yhdessd merkitsevasti lisdavat klinisen  dementian
todennakoisyytta. AT+AVH esiintywyys on vaihdellut neuropatologisissa
tutkimuksissa 8 ja 44 % valilla ja kliinisissa vaestootoksissa 8 ja 37 % valilla,
erojen littyessd aineiston valikoitiin ja kaytettyihin arviointiperusteisiin. AT:n
vaskulaaristen muutosten tutkimus sai kuitenkin odottaa uuden vuosituhannen
havaintoja.

Uusi vuosituhat ja uudet havainnot

Tuoreet suuriin  vaestootoksiin  perustuneet kliiniset ja neuropatologiset
havainnot ovat muuttaneet suuresti kasitystamme AT:n ja verenkiertoon
vaikuttavien tilojen suhteesta:

AT:n itsenédisid vaaratekijoitd. Monet verenkiertoon littyvat tekijat kuten
aivoverenkierron hairiot, verenpainetauti, korkea kolesterali,
sokeriaineenvaihdunnan hairiot ja esim. valtimosairaus ovat klinisen AT
itsendisia vaaratekijoitd (Kivipelto 200). Esimerkiksi aivoverenkiertohairio
kymmenkertaistaa ja korkea verenpaine tai kolesteroli kaksinkertaistaa AT:n
riskin.

AT:n varhaisempi kliininen ilmentyminen. Aivojen verenkiertomuutokset (pienten
suonten vaurio: lakunaari-infarktit, valkean aineen muutokset) liittyvat AT:n
varhaisempaan kliiniseen ilmaantumiseen (Snowdon 1997]), eli kliiniset oireet
tulevat vahaisemmilla AT.n aivomuutoksilla. Naissa tapauksissa on kolinerginen
jarjestelma suhteellisesti paremmin sailynyt kuin ns. puhtaisssa tapauksissa
samalla kognnitiivisen heikentyman tasolla.

Syyn&d osaan aivomuutoksista. AT potilaiden aivoissa todetaan suurella osalla eri
tyyppisid verenkiertomuutoksia: pienten aivoverisuonien ja valkean aivoaineen



vaurioita, pienid infarkteja ja vuotoja kuoleman jalkeisessa tutkimuksessa.
(Kalaria 1999).

Merkittava mutta laiminlyéty potilasryhma.

AT+AVH esiintyvyys on suurempi nopeimmin kasvavassa yli 80-vuctiaiden
vaestoryhmassa. 0Onkin arveltu, ettd l|ahitulevassa AT+AVH saattaa olla
ma&araltddn suurin etenevan muistisairauden syy. T&n&an valitettavan usein
AT+AVH potilas jaa vaille tarkempaa diagnoosia tai diagnosoidaan vaskulaarista
dementiaa sairastavaksi. Nama potilaat jaa nain kohdennetun hoidon, mutta
myds ehean hoitoketjun ulkopuolelle.

Hyva ladkevaste

AT:ssa kolinesteraasin  estgjat parantavat merkittavasti muistia |a
tiedonkasittelyd (kognitio), arkiselviytymista, kliinistd kokonaisarviota ja mm.
vahentavat kaytosoireita. Kolinesteraasin estajien suhteellinen kliininen teho on
jopa suurempi AT+AVH potilailla verrattuna ns. puhtaisiin AT potilaihin. AT
potilailla, joilla on vaskulaarinen riskitekija esim. korkea verenpaine, |&8kevaste
on suhteellisesti suurempi ADAS-cog asteikolla arvioituna yhdessad suuressa
rivastigmiiniutkimuksessa (Erkinjuntti ym. 2002).

Toistaiseski ainoa laaja klininen laaketutkimus AT+AVH paotilailla on tehty
galantamiinilla  (GAL-INT-6-tutkimus,  Erkinjuntti 2000), jossa todettiin
galantamiinia saavien potilaiden saavan kliinisen hyédyn niin kognitiossa (ADAS-
cog) , arkiselvitymisessa [(DAD- asteikko) kuin yleisarviossa (CIBIC-plus)
verrattuna lumelagkettd saaneisiin kuuden kuukauden tutkimuksessa.

Laakehoito perusteltu ja korvattu

Kolinesteraasin  estdjat (donepetsiili, galantamiini, rivastigmniini) ovat
perusteltuja , rekisteroidyn kayttbaiheen mukaisia, AT+AVH potilaiden
oireenmukainen hoidossa. Suomessa kaikissa tapauksissa, joissa AT on
etenevan muistisairauden perussyy, ovat kolinesteraasin estdjat myos KELA.n
korvauksen piirissa taudin kaikissa vaiheissa (KELA:n ohjeistus 18.06.03). Sen
sijaan kayttbaihe eivdt ole ns. sekamuctoisiksi (mixed dementia) tai
vaskulaariseksi dementiaksi (VaD) diagnosoidut tapaukset.

Haasteena tapaustunnistus

AT+AVH potilaiden tunnistaminen on kuitenkin kliinisesti usein haasteellinen
tilanne. Tunnistamme kaksi tyypillistda tilannetta (Rockwood 2000). Ensinnd
potilaat, joillla on tyypilinen AT:n kuva (vaivihkaan, tasaisesti eteneva
muistipainotteinen oirekuva ilman paikallisia neurologisia l6ydoksid), joilla
aivokuvassa havaitaan merkittdvia verenkiertomuutoksia (infarktit, laajemmat
valkean aivoaineen muutokset). Toinen ryhma ovat potilaat joilla on seka AT:in



etta vaskulaarisen syyhyn viittaavia piirteita: etenevan kognitiivisen hairion ohella
nopea alku, vaihteleva tai portaittainen heikentyminen, vaskulaarisia
vaaratekijoitd tai aivoverenkiertohairioitda, ja esim. paikallisia neurologisia
|6ydoksia.

Oikeaa diagnoosia voivat tukea esim.

Kliininen havainto: ensisijaisesti muistipainotteinen astein eteneva kognitiivinen
heikentyminen

Neuropsykologisen tutkimuksen havainto: oppimisen tyolays ja uuden aineksen
unohtamisen korostunut. Vihjeet eivat tue mieleen palauttamista. Usein
tiedonkasittelyn hidastuminen ja toiminnanohjauksen heikentyminen.

Aivokuva: varhainen sisemman ohimolohkon, erityisesti hippokampuksen
kutstuminen (atrofia). Vain yksittdinen kortiko-subkortikaalinen tai lakunaarinen
infarkti kognitiviisesti ei kriittisella alueella. Laaja-alaisten (aivokammioiden etu- ja
takasarvien myotaiset laajat juosteet tai aivokammioiden runko-osan mydtéaiset
epasaanndlliset paksut juosteet ja muualla valkeassa aineessa esiintyvat yhteen
sulautuvat tai laaja-alaiset signaalivoimistumat ] valkean aineen muutosten
puuttuminen.

Selkdydinneste:  AT:lle  tyypilinen amyloidi-peptidi4d2 alenema ja tau-
proteiinipitoisuuden kohoaminen.
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