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Alzheimerin taudin
NYKYLAAKEHOITO JA
LAAKEKEHITYKSEN HAASTEET

Alzheimerin taudin hoidossa varhainen diagnoosi ja hoidon aloitus ovat tarkeitd. Ladkehoito on
oireenmukaista, silla taudin kulkuun vaikuttavia laakkeita ei ole viela tarjolla kiivaasta etsinnasta
huolimatta. Laakekehitys on nojannut padosin amyloidihypoteesiin. Taudin syntymekanismin

selvittdminen avaisi uusia mahdollisuuksia laakehoidoille.

Izheimerin tauti on sairaus, johon vaikuttavat lu-
Akuisat eri tekijat. Sen puhkeamiseen tai kulkuun
ei varsinaisesti voida vield vaikuttaa. Elintavoilla
eli 1ahinnd sydan- ja verisuonitautien riskitekijoiden hal-
linnalla voidaan sairastumisen vaaraa kuitenkin pienen-
taa ja oireiden puhkeamista siirtaa.
Alzheimerin taudin hoidossa avainasemassa on kun-
touttava hoitoasenne yhdessa nykylaakityksen kanssa.

Miksi varhainen diagnosointi on tarkeaa?

Mita varhaisemmassa taudin vaiheessa laakehoito aloi-
tetaan, sen parempi on ladkevaste. Jos diagnoosi viivas-
tyy, voi mydhemminkin aloitetusta ladkityksesta toki olla
hyotya. Asianmukaiset etiologiset selvittelyt tulee aina
tehdd ennen ladkehoidon aloittamista.

Laakehoidon peruskorvattavuuden edellytyksenad on
merkittavaa toiminnallista haittaa aiheuttava Alzheime-
rin tauti. Peruskorvauksen laajennus eli etuuden saanti
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ilman B-lausuntoa on vahentéanyt B-lausuntojen tarvetta
hoitoa aloitettaessa. Lausunto pitdisi kuitenkin tehda ai-
na diagnoosin varmistuttua, jotta ladkevaihto onnistuu
saumattomasti.

Nykylaakehoito perustuu AKE-estdjiin
Nykylaakehoidosta on kayttokokemusta jo yli 15 vuotta.
Vankin ndyttd on asetyylikoliiniesteraasin (AKE) estdjista.
Kaytossa on kolme AKE-estajaa: donepetsiili, galantamii-
ni ja rivastigmiini. Kolinergisen jarjestelman toiminnan
tehostaminen aktivoi laaja-alaisesti aivokuoren hermo-
soluja ja parantaa niiden toimintakykya.

Memantiini on NMDA-reseptorin salpaaja, joka es-
taa aivosoluille haitallista liiallista glutamaatti-valittaja-
ainevaikutusta. Jos AKE-estdja ei sovi potilaalle, voidaan
hoito aloittaa memantiinilla. AKE-estajan ja memantiinin
yhdistelmahoitoa kaytetdan, kun Alzheimerin tauti ete-
nee tai kun ilmaantuu kaytoshairioita.



Kuvio 1. Alzheimerin taudin ladkkeiden annostelu.
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Laakkeiden annostelu

Alzheimer-ladkkeet otetaan suun kautta, joskin riva-
stigmiinista on myos laastarimuoto. Ehdoton este AKE-
estdjien kaytolle on hoitamaton sick sinus -syndrooma,
tuore sydaninfakti, vatsahaava seka vastikaan tehty suo-
listoleikkaus. Muut syddnsairaudet eivat ole este AKE-
estdjien kaytolle, mutta sydantilannetta on hyva seura-
ta. Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
memantiiniannosta nostetaan hitaasti kreatiniinitasoa
seuraten.

Kaikki ladkkeet titrataan korkeimpaan siedettyyn an-
nokseen pikkuhiljaa (kuvio 1). Ladkkeilld on selvd annos-
vastesuhde. Ladkkeet (myds donepetsiili) otetaan aina
ruokailun jalkeen aamulla tai paivalla kolinergisten hait-
tavaikutusten ja unihairididen valttamiseksi.

Laadkehoidossa ei saa pitaa pitkia taukoja, silla laake-
vaste saattaa heikentyd pysyvasti. Hoito lopetetaan, jos
sen valvonta ei onnistu, potilaalla esiintyy vaikeita hait-
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tavaikutuksia, hoitovastetta ei saavuteta 6 kuukaudes-
sa tai laakehoidolla ei vaikeassa dementiassa ole enaa
saavutettavissa hyotya toimintakyvyn tai kaytosoireiden
osalta.

Haittavaikutukset verrattain harvinaisia

Seka AKE-estdjat ettd memantiini ovat yleensa hyvin sie-
dettyjd, kunhan hoitoa valittaessa otetaan huomioon
muistisairaan kokonaistilanne, muut sairaudet ja laaki-
tys. Useimmat laakitykseen liittyvat ongelmat ilmenevat
ladkkeen aloituksen tai annoksen noston yhteydessa.

Mikali annosnoston jalkeen ilmenee haittavaikutuk-
sia, palataan aiemmalle annostasolle ja yritetdaan annok-
sen nostoa uudelleen parin kuukauden kuluttua. Jos
siedettavyysongelmia on edelleen, vaihdetaan toiseen
valmisteeseen.

AKE-estdjien yleisimpid haittoja ovat pahoinvointi,
ruokahaluttomuus, ripuli ja oksentelu. Laastarimuodossa
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Varhaisella hoidon aloituksella ja muilla tukitoimilla
voidaan muistisairaan kotona selviytymista jatkaa
parilla vuodella, joskus pitempdankin.

nama kolinergiset haitat ovat vahadisempid, mutta laasta-
rin kiinnityskohdan iho-oireita voi joskus esiintyd. Laas-
tarin paikkaa ylavartalon ja olkavarsien iholla vaihdetaan
joka kiinnityskerralla, ja edellisen kiinnityspaikan iho ras-
vataan perusvoiteella tai tarvittaessa miedolla hydrokor-
tisonivoiteella. Memantiinin yleisimmat haitat ovat vasy-
mys, kiihtyneisyys ja huimaus.

Laakehoito kohentaa vointia
mutta ei paranna muistia

Ladkehoidon vaikutuksesta potilaan yleinen aktiivisuus ja
aloitteellisuus kohenevat, arkitoimet sujuvat joustavam-
min, rauhattomuus vahenee ja kaytosoireet lievittyvat.
On hyva tiedostaa, ettd ladkkeet eivat paranna muistia,
joten unohtelu ei useinkaan vahene. Varhaisella hoi-
don aloituksella ja muilla tukitoimilla voidaan muistisai-
raan kotona selviytymista jatkaa parilla vuodella, joskus
pitempaankin. Talla tavoin on mahdollista lykata laitos-
hoitoon joutumista.

Alzheimerin taudin hoitovasteen arvio edellyttaa
tietdmysta taudin oireista, sen luonnollisesta kulusta ja
|adkkeiden ominaisuuksista. Ensimmainen seuranta-
kaynti on noin 3 kuukauden kuluttua hoidon aloitukses-
ta, jolloin ladkkeen siedettavyys ja annoksen sopivuus ar-
vioidaan. Varsinainen hoitovaste arvioidaan noin puolen
vuoden kuluttua ladkkeen aloituksesta.

Vasteen arviossa keskeisinta on ldheisen ja potilaan
haastattelu. Teho tulee esille eri tavoin taudin eri vaiheis-
sa, ja voinnissa tapahtuneet muutokset suhteutetaan
taudin vaikeusasteeseen hoidon aloitusvaiheessa.

Hoitovasteen arvioinnin apuvailineet

Hyvid arvioinnin apuna kaytettavia mittareita ovat paivit-
taisia toimia kartoittava ADCS-ADL-kysely (Alzheimer’s
Disease Co-operative Study — Activities of Daily Living
Inventory) laheiselle, CDR-luokitus (Clinical Dementia
Rating) taudin vaikeusasteen selvittamiseksi ja Alz-
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heimerin taudin kliinisia oireita ja etenemistd kuvaava
GDS-Fast-asteikko (Global Deterioration Scale/Functional
Assessment Staging).

Potilaan kognitiivista suoriutumista mittaava MMSE-
testi (Mini-Mental State Examination) ei yksin riitd hoi-
tovastearvioon. Kaytdsoireet on erittain tarkeda selvittaa
joka kaynnilla keskustelemalla kahden kesken laheisen
kanssa.

Alzheimerin taudin kulkuun
vaikuttavia ladkkeita etsitdaan kiivaasti

Alzheimerin taudin syista ja syntymekanismeista on opit-
tu paljon edellisten 20 vuoden aikana. Neuropatologiset
tutkimukset, biomarkkeritutkimukset (kuten likvorin
beeta-amyloidi 42-, tau- ja fosfo-tau-pitoisuudet) seka
aivojen kuvantaminen ovat selventdneet kasitystamme
aivomuutosten ajallisesta ja paikallisesta kehittymisesta.

Myds geneettiset tutkimukset ovat selventaneet
taudin syntymekanismia. Tarkein tiedossa oleva riski-
geeni on apolipoproteiini E4 -alleeli. Se aikaistaa tau-
din ilmenemistd, lisad amyloidin kertymista ja liittyy
vaikeaan sisemman ohimolohkon rakenteiden kutis-
tumiseen. Alleeli voi vaikuttaa myos lagkkeiden haitta-
vaikutuksiin.

Tiedetaan, etta Alzheimerin taudissa beeta-amyloi-
dia kertyy seka aivokudokseen etta verisuonten seina-
miin. Hermosolujen sisélla tau-proteiini hyperfosforyloi-
tuu, ja muodostuu hermosaiekimppuja. Ajatellaan, etta
myds oksidatiivinen stressi, tulehdus, energia-aineen-
vaihdunnan muutokset ja ohjelmoitu solukuolema myo-
tavaikuttavat tahan vaiheittain etenevaan prosessiin, jo-
ka tunnetaan amyloidihypoteesina.

Ladkekehitys on nojannut

paaosin amyloidihypoteesiin
Amyloidihypoteesiin perustuen keskeisia laakekehityk-
sen kohteita ovat olleet vaikuttaminen beeta-amyloidin




muodostumiseen (beeta-sekretaasin eli BACE:n estdjat,
gamma-sekretaasin estdjat ja modulaattorit sekd nor-
maalia amyloidiprekursoriproteiinin  metaboliaa suosi-
vat, alfasekretaasia stimuloivat aineet), sakkautumiseen
(tramiprosaatti) ja hajottamiseen (aktiivinen ja passiivi-
nen immunisaatio).

My6s antioksidantit, tulehduskipulddkkeet (flurbi-
profeeni), PPAR-gamma-reseptorin aktivaattori rosiglitat-
soni (lagke tyypin 2 diabetekseen, BACE-inhibiittori) ja
atorvastatiini ovat olleet tutkimuksen kohteena.

Aiemman vaiheen positiivisista tutkimuksista huoli-
matta tahan mennessa julkaistut vaiheen 3 tutkimukset
ovat valitettavasti olleet tuloksiltaan negatiivisia. Immu-
nisaatiotutkimukset jatkuvat yha erityyppisilld valmis-
teilla, silld edelleen uskotaan, ettd immuunipuolustus-

reaktion aikaansaaminen voisi olla tehokas tapa torjua
beeta-amyloidikertymia.

Tutkimushypoteeseja, muun muassa amyloidihy-
poteesia, on kyseenalaistettu. Mahdollisia syita ladke-
kehityksen takaiskuihin ovat myés tehottomat laake-
molekyylit tai liian pienet ladkeannokset, lian mydhaan
aloitettu hoito tai lilan lyhyt hoitoaika, huonosti valittu
tutkimusjoukko ja heterogeeninen diagnostiikka. Tutki-
musten suunnittelussa on ollut muitakin ongelmia, ku-
ten kaytettyjen vastemittareiden epdherkkyys ja tutki-
muskeskusten vaihteleva taso monikeskustutkimuksissa.

Tulisiko huomio kohdistaa tau-patologiaan?

Viime aikoina on alettu tutkia yhd enemman myds tau-
proteiinia. Tau-patologian sekd hermosolujen valisten
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Jatkossa tutkimusten
painopisteen pitaa siirtya

taudin varhaisempiin vaiheisiin,

jotta hoito voidaan aloittaa jo ennen kuin
huomattavaa hermosolujen tuhoa ja
peruuttamattomia rakenteellisia

muutoksia on tapahtunut.

yhteyksien ja hermosolujen maaran tiedetdan olevan yh-
teydessa kognitiiviseen suoriutumiseen.

Tau-proteiinin fosforylaation ja aggregaation estoon
sekd tau-immunisaatioon perustuvia ladkekehitystutki-
muksia on menossa useita.

Biomarkkereita kaytetaan
ladkevasteen osoittamiseen

Alzheimerin taudin biomarkkerit kuvastavat taudin pa-
tologiaa. Magneettikuvista voidaan mitata aivokudok-
sen tai hippokampuksen tilavuuden muutoksia lagkehoi-
don aikana. PET-tutkimuksella taas voidaan mitata paitsi
aivojen aineenvaihduntaa myods amyloidin kertymista.
My®6s ladkkeiden vaikutusta selkdydinnesteen amyloidi-
ja tau-pitoisuuksiin voidaan tutkia.

Biomarkkereiden tulkinta ei kuitenkaan ole yksiselit-
teistd, ja lisaa kokemusta tarvitaan. Biomarkkeritulosten
satunnainen vaihtelu on kuitenkin pienempaa kuin vaih-
telu edelld mainittujen arviointiasteikoiden ja psykologis-
ten testien tuloksissa.

Evaita laakekehitykseen

Perustutkimus on avainasemassa tielld kohti Alzheimerin
taudin kulkuun vaikuttavaa hoitoa. Seka taudin synty-
mekanismeista ettd laakkeiden vaikutusmekanismeista
tarvitaan viela lisda tietoa.

Kun tutkitaan tautiprosessiin vaikuttavia hoitoja, tau-
din vaikeusaste on keskeinen tekija. Yleensa kliinisissa
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laaketutkimuksissa potilailla on lieva tai keskivaikea
sairaus. Jatkossa painopisteen pitaa siirtya taudin varhai-
sempiin vaiheisiin, jotta hoito voidaan aloittaa jo ennen
kuin huomattavaa hermosolujen tuhoa ja peruuttamat-
tomia rakenteellisia muutoksia on tapahtunut. Tahan
littyy kuitenkin merkittavia eettisia kysymyksia esimer-
kiksi tutkimuslaakkeiden haittavaikutusten vuoksi.
Tutkimuksissa painottuvat varhaisvaiheen potilasva-
linnan liséksi biomarkkerit ja kuvantaminen, tutkimuk-
sen riittavan pitka kesto (vahintaan 2 vuotta), huolellinen
testien valinta ja ammattitaitoiset tutkimuskeskukset.
Tarkeda on myods, ettd potilaat ja heiddn omaisen-
sa jaksavat sitoutua pitkiin tutkimuksiin. Tata edesauttaa
hoitohenkilékunnan asiantuntemus ja oikea asenne. =
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