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Kognitioon eli aivojen tiedonkasit-
telytoimintoihin liittyvien hairididen
— muistisairauksien ja dementian

- kliininen kuva riippuu padosin
vaurion paikasta ja vaikeusastees-
ta, ei niinkdan hairién etiologiasta.
Vanhuusidssa muistisairauden
diagnoosi on yleensa kliininen

ja tavallisimmat diagnoosit ovat
Alzheimerin tauti (AT) ja aivove-
renkiertosairauden muistisairaus
(vascular cognitive impairment,
VCI). Nama voidaan kuitenkin nah-
da jatkumona: toisessa padssa on
puhdas AT-tyyppinen tila, toisessa
paassa puhdas VCI. Koska valti-
momuutokset yleistyvat idn myota,
on valtimotauti eri muodoissaan
mukana suurimmassa 0sassa muis-
tisairaustapauksia ja ndin valtimos-
airauksien riskitekijat (kolesteroli,
verenpainetauti, tupakointi) ovat
usein my®s muistisairauden taus-
talla.
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stisairaus —

amyloidia vai ateroskleroosia?

Potilastapaus

75-vuotias varastopddllikko on jidnyt
elikkeelle 10 vuotta aiemmin. Anam-
neesissa hdnelld on kohonnut veren-
paine ja hyperkolesterolemia, joihin
lddkitys parin vuoden ajan. Ei kliinisid
valtimotautitapahtumia, diabetesta tai
pddvammoja, nuorempana tupakoinut,
lievisti ylipainoinen. Vaimon mukaan
lihimuisti heikentynyt parin vuoden
aikana, myds kdavelyyn tullut epdvar-
muutta, pdivittdiset toiminnot sujuvat
kuitenkin vield hyvin. Ajaa autoa eikd
vaimo ole huomannut tdssd ongelmia,
ei eksymisid tms. Alkuselvityksissd tode-
taan MMSE-testissd rajapintainen [6ydds
24/30 pistettd, ja potilas ldhetetddn jat-
kotutkimuksiin muistipoliklinikalle.

Kognitioon eli aivojen tiedonkasit-
telytoimintoihin liittyvdt hdiriot -
muistisairaudet - yleistyvadt vdeston
vanhetessa ja ndistd hdirioista kayte-
tdan yleisesti dementia-nimitystd. Se
pitdisi kuitenkin rajata koskemaan
lopputilaa, jossa muistihdirion lisdksi
myos toimintakyky on voimakkaasti
alentunut tai loppunut. Muistisaira-
uksien syyt ja vaikeusaste ovat hyvin
moninaiset (yleiskatsaukset 1-6).
Vanhuusidn satunnaisessa eli spora-
disessa muistisairaudessa diagnoosi
on tavallisesti kliininen, anamneesiin,
kognitiotutkimuksiin ja sekundaa-
risten syiden poissulkuun perustuva,
ilman spesifien biomarkkerien (esim.

amyloidimetaboliitit likvorissa) etsin-
tdd. Tavallisin kliininen diagnoosi on
satunnainen (sporadinen), mydhdan
ilmeneva Alzheimerin tauti (late-onset
Alzheimer disease, LOAD), vaikka seka
AT:n ettd aivoverenkiertosairauden
muistisairauden (vascular cognitive
impairment, VCI) sekamuoto lienee
todellisuudessa tavallisin ilmentyma.
Kuitenkin mikd tahansa aivojen kog-
nitiivisiin toimintoihin liittyvia raken-
teita vaurioittava tekija (pdavamma,
infektio, subduraali hematoma, Lewyn
kappaleiden kertyminen) voi johtaa
muistisairauden kliiniseen kuvaan.
Koska muistisairauden kehittyminen
on yleensa pitka, termié “mild cognitive
impairment”, MCI, on kaytetty kuvaa-
maan tilaa, joka poikkeaa normaalista
vanhenemisesta, mutta kliinistd diag-
noosia ei voida vield asettaa (7).

Vanhuusidn sporadista muistisai-
rautta voidaan myds pitdd geriatrisena
oireyhtymanad eli tilana, jossa tyypilli-
sen oirekuvan (muistin tai toiminnan-
ohjauksen hairi6) taustalla on useita
syitd (8,9). Iakkdalld muistisairaalla on
usein my0s muita sairauksia ja laaki-
tyksia, jotka edelleen komplisoivat
kliinistd kuvaa. Kdadntden, kognitii-
vinen heikentyminen on vanhuksilla
yleistd, ja nditd potilaita on kaikilla
erikoisaloilla. Kdsitys kognition tasosta
kuuluukin idkkdan potilaan yleissta-
tukseen.



Taulukko 1. Valtimotaudin ilmentymia verisuoniperaisessa kognitiivisessa heikentymisessa
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* Yleensé tarvitaan toistuvia kohtauksia, jollei leesio ole kognitiviivisesti kriittiselld alueella (esim. talamus).

** Voidaan todeta my6s kognitiivisesti normaaleilla henkilgilla.

+ Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy on tavallisin geneettinen syy

dementiaan johtavaan pienten suonten tautiin.

Patofysiologisia polkuja

1800-luvulla muistisairauden katsot-
tiin johtuvan aivovaltimoiden ateros-
kleroosista (seniili dementia). Vuonna
1907 Alois Alzheimer kuvasi 50-vuo-
tiaan muistisairaan naispotilaan,
jonka aivokuoressa han totesi kuole-
man jdlkeen solujen ulkoisia amyloi-
diplakkeja ja hermosolujen sisdisia
hermosaievyyhtejd, l0ydoksia joita on
sittemmin pidetty AT:n tyypillisinad
neuropatologisina muutoksina (1).
Noin nuorella potilaalla muistisairaus
on harvinainen ja idkkdita muistipoti-
laita hoitavat lddkdrit eivat juuri kiin-
nostuneet Alzheimerin havainnoista
ennen 1960-lukua, jolloin edelldmai-
nittuja neuropatologisia muutoksia
raportotiin my0s vanhemmilla muis-
tipotilailla. Tima johti muistisairauk-
sien amyloidihypoteesiin ja sen myota
yrityksiin 16ytdd hoitoja, joilla aivojen
amyloidikuormaa vahentdmalla voi-
taisiin parantaa AT tai ainakin hidastaa
sen etenemista.

Amyloidihypoteesi polarisoi aikan-
sa muistisairauksien etiologian tutki-
musta ja VCI ndhtiin selvdsti erilaisena
tilana johtuen aivovaltimoiden ate-
roskleroosista ja tukoksista (“moni-

infarktidementia”). 1980-luvulta ldh-
tien voimakkaasti edistynyt aivojen
kuvantaminen on tuonut uusia savyja
ja korostanut erityisesti subkliinisten
pienten suonten vaurioiden kasautu-
vaa vaikutusta. 1990-luvulla amyloidi-
ja verisuonitutkimuslinja yhdistyivat
kauniisti amerikkalaisessa Nunnatut-
kimuksessa (the Nun Study), jossa on
verrattu idkkdiden nunnien kliinista
kognitiivista tilaa aivojen postmortem
neuropatologiaan (10). Osoittautui,
ettd vdhdinen AT-patologia yhdisty-
neend vahvoihin verisuonimuutoksiin
voi johtaa samanlaiseen kliiniseen ku-
vaan kuin voimakkaat AT-muutokset
ja lievat verisuonimuutokset. AT- ja
verisuonipatologian lisdksi kliinista
kuvaa epdilematta modifioivat monet
muutkin tekijdt ja etenkin suojaavien
tekijoiden (aivojen resilienssi, synap-
sien ylldpito, hermosolujen kasvute-
kijat) merkityksen osalta tutkimus on
viela alussa.

Nykyisin valtaosa vanhuusidn
muistisairaudesta voidaan nahda
jatkumona: toisessa pddssd on puhdas
AT-tyyppinen tila, toisessa padssa
puhdas VCI. Koska valtimomuutokset
yleistyvat idn myotd, on valtimotauti

eri muodoissaan mukana suurimmas-
sa osassa muistisairaustapauksia.

Alzheimerin tauti
Neurodegeneratiivisen AT:n patolo-
gisiin muutoksiin kuuluvat solunul-
koiset, diffuusit, “seniilit” f-amyloidi
(AP) ja neuriittiplakit, joissa on paitsi
Ap:a myo6s degeneroituneita ja tuleh-
dussoluja. Ap voi myos kertya pienten
suonten seindmiin (amyloidiangio-
patia). Aikaa mydten AT patologiaan
liittyy my6s hyperfosforyloituneesta
tau-proteiinista koostuvia hermosaie-
vyyhteja. Neuropatologiset muutokset
etenevat tyypillisesti, vyyhtimuutokset
ovat amyloidipatologiaa kiinteimmin
yhteydessa kliiniseen kuvaan ja tau-
patologiaa voi esiintyd ilman amyloi-
diakin (suspected non-Alzheimer pat-
hophysiology, SNAP) (11).

Ap:m kertyminen johtuu amyloidin
prekursoriproteiinin (APP) muuntu-
neesta kdsittelysta. APP on solukalvon
proteiini, jonka kaikkia funktioita ei
tunneta, mutta sen tuotanto lisdantyy
hermokudoksen vaurioiden yhteydes-
sd. APP:n metabolia voidaan tiivistdd
seuraavasti: a-sekretaasientsyymin
toiminnan tuloksena syntyy liukoinen
metaboliitti APPa, joka ei ole yhteydes-
sd AT:iin. Sen sijaan f- ja sen jdlkeen
y-sekretaasin toiminta vapauttaa Ap-
metaboliittia, joka kertyy plakkeihin ja
verisuonten seindmiin. Ap:1la on myos
antimikrobista ja verisuonia supistavaa
vaikutusta ja se stimuloi tau-proteiinin
hyperfosforylaatiota.

Amyloidiplakkeja voidaan todeta
myos sellaisilla idkkailld ihmisilla, joil-
la ei ole todettavissa kognitiivista hai-
rigtd ja Ap:n patologinen kertyminen
riippuukin tuotannon ja poistumisen
valisestd tasapainosta sekd plakkeihin
AT:ssa liittyvasta tulehdusreaktiosta.
Tuotantoon vaikuttaa APP:n maard ja
metaboliareitti, poistumista sdatelee
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Kuvio 1. Alzheimerin taudin (AT) ja aivoverenkiertosairauden muistisairauden (Vascular cognitive impairment, VCI) mekanismeja ja

yhteyksia.

verenkierto ja aivojen glymfaattinen
toiminta. On mielenkiintoista, ettd vii-
memainittu kiihtyy unen aikana (12).
Varhain ilmenevan AT:n syynd ovat
harvinaiset geenidefektit, jotka joh-
tavat Ap:n ylituotantoon (autosomal
dominant Alzheimer disease, ADAD)
(13). Kuitenkin AT:sta 99 % on spo-
radista, jossa samantyyppisesta amy-
loidipatologiasta huolimatta ei ole
spesifistd geneettistd taustaa. Monissa
vdestdissd tavallinen APOE4 -geno-
tyyppi lisda kuitenkin kaksinkertai-
sesti sporadisen AT:n riskid, mutta
muuten amyloidikertymdn etiolo-
gia on tuntematon. Geneettinen AT
(ADAD) on edesauttanut taudin ete-
nemisen tuntemusta: merkit amyloi-
din kertymisestd voidaan havaita jo 25
vuotta ennen kliinistd diagnoosia, kun
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tavanomaiset kognitiiviset testit kuten
MMSE alkavat heiketd vasta 10 vuotta
ennen diagnoosia.

Verisuoniperainen kognitiivinen
heikentyminen ja dementia
VCI on aivoverenkierron hairiosta
(AVH) ja patologiasta johtuva oireyh-
tymad, jonka syyt ja kliiniset ilmene-
mismuodot ovat moninaiset. VCI voi
johtua sekd suurten ettd pienten suon-
ten taudista. Perinteisesti huomio on
keskittynyt suurten suonten tukok-
siin ja vuotoihin, mutta kognitiivisten
hdiriéiden ja aivoverkoston kannalta
korostuu pienten suonten merkitys.
Kliinisid diagnooseja ja tiloja on lue-
teltu taulukossa 1.

Keskeiset aivojen pienet verisuonet
ovat 1) pitkdt lapdisevdt paatevaltimot,

jotka suonittavat valkean aineen syvia
osia ja 2) syvdt ldpdisevdt valtimot,
jotka suonittavat harmaan aineen sy-
vid osia ja niitd reunustavaa valkeaa ai-
netta. Pienten suonten tautiin kuuluu
arterioloskleroosi (suonenseindman
konsentrinen hyaliinipaksuuntuma)
jalipohyalinoosi (fibrinoidi nekroosi),
jotka molemmat affisioivat arterioleja
ja pienia valtimoja. Pienissa suonissa
voi olla my0s ateroskleroottisia muu-
toksia. Pitkien lapdisevien valtimoiden
arterioloskleroosi ja lipohyalinoosi
altistavat valkean aineen iskeemisiin
muutoksiin, syvien ldpdisevien suon-
ten tauti puolestaan lakuunainfarktei-
hin.

Valkean aineen muutokset aivojen
magneettikuvassa ovat merkki pien-
ten suonten taudista, mutta valke-



an aineen muutoksia voidaan todeta
my06s monilla kognitiivisesti normaa-
leilla vanhoilla ihmisillad. Levitessaan
muutokset voivat kuitenkin vaurioit-
taa aivojen prefrontaalisia ja subkorti-
kaalisia rakenteita ja johtaa kliiniseen
toiminnanohjauksen hdiri6én (“dy-
sexecutive syndrome”), johon kuuluu
psykomotorista hidastumista, ongel-
mia tavoitteiden asettelussa, suunnit-
telussa ja toiminnan aloituksessa, ka-
velyvaikeuksia ja tasapainohdirioita.
Kliiniseen kuvaan kuuluu usein myos
mielialan muutoksia, mutta toisin kuin
AT:ssa, muistitoiminnot saattavat sai-
lyd pitkaan.

Alzheimerin taudin ja vaskulaarisen
kognitiivisen taudin yhteydet
Kognitiivisen hdirion ja dementian
kliininen kuva riippuu pdaosin vau-
rion paikasta ja vaikeusasteesta, ei
niinkddn hairion etiologiasta. Tarkeda
on myos vauriotekijoiden ja suojaa-
vien tekijéiden suhde, mutta tahan
vaikuttavat tekijat tunnetaan viela
huonosti.

Solutasolla aivojen mikroymparis-
ton ja veri-aivoesteen homeostaasia
pitdé ylla neurovaskulaarinen yksik-
ko, joka koostuu hermosoluista, glia-
soluista, perivaskulaarisista ja vasku-
laarisoluista. Tama yksikko yhdistda
sporadisen vanhuusidn AT:n ja VCI:n
patofysiologian, ja se on altis kar-
diovaskulaarisille riskitekijoille seka
Ap:n verisuonivaikutuksille (amyloi-
diangiopatia, vasokonstriktio). AT:n
ja VCI:n yhteys selittad epidemiolo-
giset havainnot siitd, ettd perinteiset
kardiovaskulaariset riskitekijat (ko-
lesteroli, verenpainetauti, tupakointi)
ovat samalla my0s muistisairauksien
riskitekijoitd (14-18). Mekanismeja ja
yhteyksia on esitetty kuviossa 1.

Potilastapauksen jatko

Potilas edustaa nykyddn varsin yleistd
muistisairauden tyyppid. Muistipoli-
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klinikan tutkimuksissa peruslabora-
toriokokeet, mukaan lukien tyreoidea-
funktio, B12-vitamiini ja folaatti, olivat
normaalit. Aivojen magneettikuvassa
todettiin hippokampus- ja aivojen val-
kean aineen muutokset ja jonkin verran
yleistd atrofiaa. Kognitiota laajasti kar-
toittavassa CERAD-testissd todetaan sel-
ked ldhimuistin heikkous. Potilaalta oli
tutkittu myds APOE genotyyppi, 3/3.

Potilas kdvi myds ajokokeessa, jonka
tulos oli kahtalainen. Toisaalta muisti-
sairauden merkit olivat havaittavissa,
multta toisaalta ajokokeessa ndkyi pitkdin
ajokokemuksen tuoma rutiini, eikd eri-
tyisid virheitd tai eksymisid tapahtunut.
Ajolupaa jatkettiin 6 kuukautta, jolloin
oli myds uusintakdynti muistipoliklini-
kalla.

Diagnoosiksi asetettiin todenndkdi-
sesti vaskulaarinen/sekamuotoinen
muistisairaus. Hoitosuunnitelma tehtiin
kokonaisvaltaisen geriatrisen arvion
perusteella. Tdassd vaiheessa hdn sai eld-
mdntapaohjeita: litkuntaa, aivojen aktii-
vista kdyttod ja laihtumisen vilttamistd.
Psykososiaalisen selviytymisen kannalta
puolison tukeminen on tirkedd. Lddki-
tykseksi aloitettiin donepetsiili 5 mg/pv
tarkoituksena nostaa jatkossa 10 mg/pv,
lisdksi informoitu "medical food” Sou-
venaidin® (19) mahdollisesta hyodystd
alkavassa muistisairaudessa. Valtimos-
airauksien riskitekijoiden huolellinen
hoito on edelleen tdrkedd (20).
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