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Alzheimerin tauti (AT) on hitaasti ja tasaisesti eteneva aivosairaus, johon liittyy aivoalueiden
ja neurokemiallisten jarjestelmien vaurioituminen. AT:n ensimmaéinen ja merkittvin oire on
tavallisesti  muistin  heikentyminen. Kéytosoireita  esiintyy jopa 90 %:lla
muistisairauspotilaista. AT:n syntyyn vaikuttavat geneettiset, biologiset ja ymparistotekijét.
AT:n keskeisimmat patologiset |6ydokset ovat ekstrasellulaariset seniilit plakit ja
intrasellulaariset neurofibrillikimput eli hermoséievyyhdit. Plakit syntyvdat amyloidi-
kertymistd ja neurofibrillikimput liiallisesti fosforyloidusta tau-proteiinista. Tunnetuimmat
AT:n riskigeenit ovat APP, PSEN-1, PSEN-2 ja ApoE.

Kehitteilld olevat ladkehoidot pyrkivat vaikuttamaan beeta-amyloidiplakkeihin, tau-
patologiaan ja muihin patologisiin prosesseihin. Uusien ladkkeiden kehitysprojektit ovat
toistaiseksi kariutuneet ongelmiin. Nykyiset ld&kkeet helpottavat tertiddrisia kognitiivisia
oireita ja suojaavat etenevaltd kognitiiviselta heikkenemiseltd, mutta niiden ei tiedetd
varmuudella vaikuttavan taudin etenemiseen aivokudoksessa. Asetyylikoliiniesteraasin
estdjista kaytossd ovat Suomessa donepetsiili, galantamiini ja rivastigmiini. Glutamaatin
NMDA-salpaajista kaytdssd on memantiini. 18kk&illa on wusein kaytosséd lukuisia
psyykenladkkeitd. AT:iin kuuluvia kaytosoireita hoidetaan esim. risperidonilla.

Tutkimuksen  materiaali  kerattiin ~ Kuopion  L&akeinformaatiokeskuksen  (KLIK)
dokumentointilomakkeista. Tulokset koodattiin SPSS- tilasto-ohjelmaan, jonka avulla
piirrettiin tuloksia havainnollistavia kuvioita ja taulukoita. KLIKistd 1.1.2002-31.12.2011
kysyttyjen AT-laékitystd koskevien tiedustelujen yleisin kysyjaryhmé olivat omaiset ja
kysytyin ongelmaluokka yhteisvaikutukset. 46% AT-la&dkekysymyksistd ja 25% kaikista
KLIKin tiedusteluista koski interaktioita. AT-potilaille erityisen haitallisia antikolinergisia
la&keaineita esiintyi tutkimusaineistossa erittéin vahan. Hoitajien kysymyksissé painottuivat
annostus, antotapa ja kayttd. Eniten AT-ladkkeistd kysyttiin donepetsiilista ja memantiinista,
ja memantiini-kysymykset olivat kasvussa. AT-l1a&kitykseen liittyvissa tiedusteluissa kysytyin
ld&keaineryhma oli hermostoon vaikuttavat ladkkeet, joista AT-ladkkeiden lisdksi erityisesti
ketiapiini ja risperidoni nousivat esille.

Omaisten rooli on térked AT-potilaiden hoidossa. Lisétietoa kaivataan erityisesti
yhteisvaikutuksista. Antikolinergeja tutkimuksessa esiintyi todella vahan, joten vakavista
yhteisvaikutuksista ollaan kenties turhaan huolissaan. Hoitajien tydssa korostuvat
annostukseen, antotapaan ja kayttoon liittyvat seikat, joten koulutusta aiheesta voisi olla hyva
lisatd. Kaypa hoidon mukaan risperidoni on ensisijainen ladke AT:n kaytoshairidihin, mutta
tutkimuksessa Kkysyttiin enemman ketiapiinista kuin risperidonista, mikad saattaa selittya
paikallisilla 1ddkkeenmé&araamiseroilla. KLIKin kysymysten méarén vaheneminen voi johtua
esim. yhteisvaikutustietokantojen yleistymisesté apteekeissa ja tiedonsaannin helpottumisesta.
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Alzheimer’s disease (AD) is slow developing and progressively invasive disease that causes
damage to the neurochemical systems of the brain. AD’s first and most distinct symptom is
memory deterioration. 90% of patients suffer from behavioral problems. Genetic, biological
and environmental factors can also have an effect on the disease. The most remarkable
pathological findings are extracellular senile plaques and intracellular neurofibrillary tangles.
Plaques are formed by amyloid aggregates and intracellular neurofibrillary tangles by
hyperfosforylated tau-protein. The most familiar risk genes are APP, PSEN-1, PSEN-2 and
ApoE. The drug treatments under development are trying to affect beta-amyloid plaques, tau-
pathology and other pathological processes. Most drug development processes have failed so
far. Current drugs relieve tertiary cognitive symptoms and protect the brain from invasive
cognitive decline, but they are not known to affect the progression of the disease in the brain.
The acetylcholine-esterase inhibitors donepezil, galantamine and rivastigmine are used in
Finland. The glutamate’s NMDA-blocker memantine is used as well. Elderly people often use
several psychopharmacons. Behavioral problems connected with AD are altered, for example,
with risperidon.

The material of the research was collected using Kuopio’s drug information center’s (KLIK)
documentation forms. To illustrate results, graphs and tables were created from the data using
SPSS statistical software. The research was done on AD medication using the information
received from KLIK between 1.1.2002-31.12.2011. The majority of the questions about AD
medication were asked by relatives and the most questions were about drug interactions. 46%
of AD drug questions and 25% of all the questions asked from KLIK concern drug
interaction. Only a few questions were about anticholinergic drugs harmful to AD patients.
Inquiries from nurses were most often about dosage, dosing and the use of the drugs. Most
questions about AD drugs specifically focused on donepezil and memantine with a growing
trend seen in memantine-based questions. The major drug group presented in AD
patients’medication was drugs affecting the nervous system. In addition to AD drugs
quetiapin and risperidon were specifically highlighted.

The role of the relatives is important in the treatment of AD patients. More information is
needed especially about interactions. Only a few anticholinergic drugs were present in the
study, so the concern about serious interactions might be unnecessary. More education about
dosage, dosing and the use of the drugs is warranted for nurses. More questions were asked
about quetiapin than risperidon, although according to the Finnish guidelines risperidon is the
primary drug for AD patients” behavioral problems. This might result from different drug
prescribing strategies in different regions. There are many reasons questions asked from
KLIK may have been reduced, e.g. interaction programs have become more general and
information is easier to get.
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| OSA: KIRJALLISUUSKATSAUS

1. JOHDANTO

Yli 100 vuotta sitten saksalainen Aloysius "Alois" Alzheimer (14.6.1864-19.12.1915) kuvaili
ensimmaéistd kertaa erddn aivosairauden Kliiniset ja patologiset piirteet (Cipriani ym. 2011).
Vuonna 1910 Alois Alzheimerin tyotoveri Emil Kraepelin nimesi tdmén sairauden
"Alzheimerin taudiksi”. Kukapa olisi tuolloin arvannut, ett4d Alzheimerin tauti (AT) on
nyky&én yleisin neurodegeneratiivinen sairaus ja erittain merkittdva ladketieteellinen ongelma

ympéri maailman.

Alzheimerin kuuluisin potilas oli saksalainen naishenkildé Auguste Deter (16.5.1850-
8.4.1906), jonka oireet alkoivat hdnen ollessaan 51-vuotias (Cipriani ym. 2011). Deterin
persoonallisuus oli muuttunut ja han karsi voimakkaista harhaluuloista sek& muistin
heikkenemisestd. Potilaan kuoltua Alzheimer tutki h&nen aivonsa ja loysi massiivista
neuronituhoa, amyloidiplakkeja ja neurofibrillivyyhteja - kaikki ndm& ovat yha AT:in
tarkeimpid tunnusmerkkejd. Alzheimer itse menehtyi 51-vuotiaana munuaisten ja

hengityselimiston pettdmiseen.

AT on hitaasti ja tasaisesti eteneva aivosairaus, johon liittyy aivoalueiden ja neurokemiallisten
jarjestelmien vaurioituminen (Kaypd hoito: Muistisairauksien diagnostiikka ja ladkehoito
2010). AT:n ensimméinen ja merkittdvin oire on perinteisesti ajateltu olevan muistin
heikentyminen (Juva 2011). Kaytosoireita esiintyy jopa 90%:lla muistisairauspotilaista ja
kaytosoire voi olla muistisairauden ensimmadinen oire (Koponen ja Saarela 2010, Vataja
2010a). AT on téarkein dementiaa aiheuttavista sairauksista, silla noin 70%:lla
muistisairauspotilaista on AT (Pirttil4 ja Erkinjuntti 2010, Farkkild ja Pirttila 2011). Nykyiset
hoidot eivat paranna sairautta mutta helpottavat taudin oireita, lievittdvat kaytoshairioita,

parantavat toimintakykya ja pidentévét aikaa, jolloin potilas ei viela tarvitse laitoshoitoa.

Vuonna 2007 noin 100 000 henkilon arveltiin sairastavan keskivaikeaa ja vaikeaa AT:a
Suomessa (Farkkila ja Pirttila 2011). Teollisuusmaissa AT on neljanneksi ja USA:ssa
kuudenneksi yleisin kuolinsyy (Carter ym. 2010, Grammas 2011). Maailmanlaajuisesti
dementiatapauksia oli vuonna 2010 arviolta 35,6 miljoonaa ja maaran oletetaan l&hes

kaksinkertaistuvan 20 vuoden valein (Lee ym. 2010).



Sairauden merkitys kasvaa jatkuvasti, silld véeston vanheneminen lisdéd myds AT:n
esiintyvyyttd. Terveydenhuollon kokonaismenoista kaksi kolmasosaa muodostuu yli 65-
vuotiaiden palveluiden kaytOstd ja muistisairaudet ovat térkein ik&&ntyneiden pitk&aikaista
avuntarvetta aiheuttava sairausryhma (Martikainen ym. 2010). Muistisairauksien hoidon
suoriksi kustannuksiksi on Suomessa arvioitu lahes miljardi euroa ja kun mukaan lasketaan
my6s omaishoidon kustannukset, kokonaiskustannusten arvioidaan olevan noin 1,5-2,5

miljardia euroa vuodessa.

AT:n keskeisimmét patologiset l6ydOkset ovat ekstrasellulaariset seniilit plakit ja
intrasellulaariset neurofibrillikimput eli hermoséievyyhdit (Pasinetti ja Eberstein 2008, Lee
ym. 2010, Ballard ym. 2011). Plakit syntyvat amyloidi-kertymistd ja neurofibrillikimput
liiallisesti fosforyloidusta tau-proteiinista. Vallalla on erilaisia teorioita AT:n patologiasta.
Amyloidihypoteesi on ollut pohjana valtaosalle tutkimustyostd, jonka avulla AT:n
hoitokeinoja on kehitetty (Hardy 2009). Amyloidikaskadihypoteesia on kritisoitu paljon ja
jotkut tutkijat pitavat sitd lilan yksinkertaistettuna ja kapea-alaisena (Hardy 2009, Igbal ym.
2009). Osa tutkijoista nakee neurofibrillipatologian amyloidipatologiaa keskeisempéana (Igbal
ym. 2009).

Pro graduni kirjallisuuskatsauksessa keskityn erityisesti taudin patogeneesiin ja kehitteilla
oleviin la&kehoitoihin, sill& olen ollut solutason mekanismeista erityisen kiinnostunut. Koska
erikoistydssa painotan kliinisid aiheita, Kirjallisuuskatsauksessa olen halunnut keskittya ei-
kliinisiin  ndkokulmiin - tall4 tavoin olen tahtonut tuoda sairauden esiin molempien

nakokulmien kautta ja tutustua aiheeseen monipuolisesti.

Erikoistyoni paatavoitteena oli tutkia Kuopion L&akeinformaatiokeskukseen (KLIK) tulleita
AT-laékitykseen liittyvid kysymyksid. Olin kiinnostunut tarkastelemaan AT:a Kkliiniselta
kannalta, kun olin ensin tutustunut sairauden ei-kliiniseen taustaan. Erityisesti pyrin
selvittamaan, ketka tarvitsevat tietoa AT-la&kityksestd, mitd laakkeitd tiedustelut koskevat,
minkdalaisia ongelmia la&kehoitoon liittyy, sek& miten tiedon tarve ja ongelmat ovat

muuttuneet 10 vuoden aikana.



2. ALZHEIMERIN TAUTI SAIRAUTENA

Alzheimerin tauti (AT) on hitaasti ja tasaisesti eteneva aivosairaus, johon liittyy aivoalueiden
ja neurokemiallisten jarjestelmien vaurioituminen (K&ypa hoito: Muistisairauksien
diagnostiikka ja ladkehoito 2010). AT:n ensimméinen ja merkittdvin oire on perinteisesti
ajateltu olevan muistin heikentyminen (Juva 2011). Erityisesti l&himuisti ja uuden oppiminen
heikentyvét, mutta vanhat taidot voivat séilya huomattavasti pidempaan. Kielelliset toiminnot,
nadnvarainen hahmottaminen ja ymmartdminen sekd toiminnan ohjaus ja suunnittelukyvyt
hankaloituvat. 1kd&ntymiseen liittyvassa unohtelussa muistiaukkoja ei ole toisin kuin AT:ssa
(Sulkava 2003).

Aluksi sairaus muistuttaa lahinnd hajamielisyyttd, mutta vahitellen monimutkaisemmat
toiminnot, kuten raha-asioiden hoitaminen, alkavat vaikeutua (Juva 2011). Mydhemmin
sairauden vaikutus alkaa ndkya kaytdnnollisissd toimissa, kuten ruoanlaitossa. Lopulta
paivittdiset perustoimet, kuten pukeutuminen ja tarpeilla kdyminen, heikkenevat. Sairauden
loppuvaiheessa kévely- ja puhekyky hadvidvat. Suurin osa AT-potilaista karsii jossain
vaiheessa myos psyyke- ja kaytosoireista.

AT:n alkamisikd vaihtelee paljon (Pirttila ja Erkinjuntti 2010). Familiaalinen AT alkaa
yleensa aiemmin kuin sporadinen AT, mutta useimpien lahteiden mukaan taudin kesto on
sama (toiset lahteet kuvaavat familiaalista muotoa hieman lyhytkestoisemmaksi) (Karren ym.
2011). Kuvassa 1 on pyritty valottamaan eri tautimuotojen ilmaantumisikdd ja kestoa.
Vallitsevasti periytyvd, APP- tai preseniili -geenien mutaatioista johtuva tauti, alkaa yleensa
alle 60-vuotiaana. Nuorimmat sairastuneet ovat olleet jopa alle 30-vuotiaita. Apoe4-alleelia
kantavat henkilot sairastuvat yleensd 60-70-vuotiaana. Arvioidut AT:n alkamisiat eri
ikaryhmille on listattu taulukkoon 1.

Taulukko 1. Arvioitu Alzheimerin taudin alkamisik& ( Carter ym. 2010).

Alkamisik& (vuotta) IImaantuvuus (prosenttia)
65-74 2,5
75-79 4
80-84 11
85-93 24




AT:iin alle 60-vuotiaana sairastuvat eivat valttamatta karsi muistioireista sairastumisen alussa
(Balasa ym. 2011). Balasan tutkimuksessa havaittiin, ettd joka kolmannen sairaus oli alkanut
muilla kuin muistioireilla (mm. kaytoksen, kielen tai muiden tiedollisten toimintojen
hankaloitumisella). Potilaista joka toisen oli virheellisesti tulkittu sairastuneen johonkin

muuhun aivosairauteen, ja monet heistd myos kuolivat ilman AT-diagnoosia.
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Kuva 1. Familiaalisen (FAD) ja sporadisen (SAD) Alzheimerin taudin ilmaantumisika ja
kesto (mukaillen Karren ym. 2011). A ja B edustavat familiaalisen ja sporadisen AT:n

kestoaikaa. C ja D edustavat ndiden muotojen ilmaantumisikaa.

AT:n on havaittu olevan hieman yleisempi naisilla kuin miehilld, mink& arvellaan johtuvan
muutoksista sukupuolihormonien madréssé naisten ikédantyessé (Bonda ym. 2010). Erityisesti
gonadotropiini luteiinilla on arveltu olevan keskeinen merkitys AT:n patologiassa. My6s
Downin syndrooma (trisomia 21-kromosomih&irid) altistaa AT:lle (lgbal ym. 2009).
Kéytannollisesti katsoen kaikki Downin syndrooma-potilaat karsivat AT:lle tyypillisista
amyloidiplakki- ja neurofibrillivyyhtimuodostumista viimeistd&n 40-vuotiaina, mikéd on 20-30

vuotta aikaisemmin kuin AT tavallisesti ilmenee.
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2.1. Tautimuodot
AT jaetaan kolmeen alaryhmaan (suluissa esiintymisen yleisyys prosentteina):

1) vallitseva periytyvé eli familiaalinen muoto (5-10%),
2) suvussa esiintyva tauti, muttei riittavasti todisteita suvuittaisesta esiintymisesta (40%) seka
3) satunnainen eli sporadinen tautimuoto (50-55%) (Lehtovirta 2011).

Kliininen oirekuva voidaan jakaa viiteen vaiheeseen: oireeton eli prekliininen vaihe,
varhainen AT, lieva AT, keskivaikea AT ja vaikea AT (Kdypa hoito: Muistisairauksien
diagnostiikka ja ladkehoito 2010). Taulukossa 2 on eritelty eriasteiset taudinkuvat. AT:iin

kuuluu kognitiivisia oireita, toimintakyvyn muutoksia, kdytdsoireita ja somaattisia oireita.

Vain pienelld osalla AT:a sairastavista potilaista on familiaalinen eli periytyvad AT (Pirttila ja
Erkinjuntti 2010). Periytyvdn AT:n taustalla on tdhdn mennessa tunnistettu kolme eri
geenivirhettd: amyloidiprekursoriproteiinin (APP) sekd preseniili 1- ja preseniili 2-geenien
mutaatiot. Ndama geenivirheet ovat harvinaisia, mutta ne ovat olleet tdrkeitd taudin

perusmekanismien selvittamisessa.

Satunnainen eli sporadinen AT on monitekijainen sairaus (Pirttila ja Erkinjuntti 2010).
Kaikissa tutkimuksissa varmistettuja riskitekijoitd ovat ikd, suvussa esiintynyt dementia,
Downin syndrooma ja apolipoproteiini E:n (ApoE) alleeli 4. Geenivirheisiin liittyvan,
periytyvan AT:n taudinkulku on samanlainen kuin sporadisen taudin eikd ApoE-genotyyppi

vaikuta kliiniseen taudinkuvaan.
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Taulukko 2. Lievan, keskivaikean ja vaikean Alzheimerin taudin vaiheet (Kéypa hoito:

Muistisairauksien diagnostiikka ja ladkehoito 2010).

Kognitiiviset oireet

Toimintakyvyn
muutokset

Kaytosoireet

Somaattiset oireet

Lieva tauti

Oppimisen heikkeneminen

Unohtamisen lisdantyminen

Toiminnanohjauksen
hidastuminen

Paattelykyvyn
heikkeneminen

Keskittymiskyvyn
heikkeneminen

Sanojen loytamisen
vaikeutuminen

Laskemiskyvyn
heikkeneminen

Keskivaikea tauti
Lahimuistin heikkous

Puheen tuottamisen
vaikeudet
Hahmotusvaikeudet
Orientaation hairiot
Heikentynyt sairaudentunto

Katevyyden ongelmat

Vaikea tauti
Rajoittunut puheentuotto

Huomattavat puheen
ymmartamisen vaikeudet

Keskittymiskyvyttomyys

Vaikea apraksia

Keskustelun
Seuraamisen
vaikeutuminen
Lukemisen
véahentyminen
Monimutkaisista
harrastuksista
vetaytyminen
Talouden
suunnittelun
vaikeutuminen
Ongelmia
rahankaytossa ja
asioinnissa
Ongelmia
laakityksesté
huolehtimisessa
Tyokyvyn
heikkeneminen
Ajokyvyn
heikkeneminen
Muistitukien kaytto

Vilineelliset
toiminnat eivat
onnistu
Ruoanlaitto ei onnistu

Asianmukaisessa
pukeutumisessa
vaikeuksia
Tavaroiden
kadottaminen
Eksyminen

Muistuttelun tarve
perustoiminnoissa

Perustoiminnot eivat
onnistu ilman apua
Inkontinenssi

Apatia

Vetdytyminen

Lisdantynyt
artyvyys

Ahdistuneisuus

Masennus

Harhaluuloisuus

Harhaluuloisuus

Hallusinaatiot

Levottomuus

Vaeltelu

Uni-valverytmin
hairiot
Masennus

Levottomuus ja
aggressiivisuus
Poikkeava

motorinen kaytos ja

karkailu
Uni-valverytmin
hairiot

Masennus tai apatia

Laihtuminen

Laihtuminen

Apraktinen, topottava
kavely
Primaariheijasteet

Ekstrapyramidaalioireet

Sekundaarinen hauraus-
raihnausoireyhtyma
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2.2. Kaytosoireet
Alois Alzheimer kuvasi klassisessa potilasesimerkissadn 1900-luvun alussa, kuinka AT-

potilas oli huutanut ja karsinyt harhaluuloista ja hallusinaatioista, mutta tieteellisesséa
tutkimuksessa on sittemmin keskitytty enemman kognitiivisiin oireisiin (Vataja 2010a,
Cipriani ym. 2011 ). Ké&ytosoireet ovat kuitenkin oleellinen osa muistisairauksia ja niiden
merkitys omaisten, potilaiden ja hoitajien kannalta on suuri.

Kéytosoireita esiintyy jopa 90%:lla muistisairauspotilaista ja kéaytdsoire voi olla
muistisairauden ensimmainen oire (Koponen ja Saarela 2010, Vataja 2010a). Taulukossa 3 on
esitelty tavallisia ké&ytOsoireita ja arvioitu niiden yleisyyttd dementiapotilailla. Kaytdsoireet
heikentdvat elaménlaatua, lisdavat palvelujen tarvetta ja ovat térkein pitkdaaikaishoidon
alkamisen syy (Kaypa hoito: Muistisairauksien diagnostiikka ja ladkehoito 2010).

Kéytosoireita tulee hoitaa, kun ne rasittavat potilasta, heikentdvat hanen eldmanlaatuaan,
omatoimisuuttaan, sosiaalisia suhteitaan tai aiheuttavat vaaratilanteita (K&ypa hoito:
Muistisairauksien diagnostiikka ja laakehoito 2010). Osa dementiaan liittyvista kaytosoireista
haviéa itsestddn, joten masennus- ja psykoosiladkkeiden tarve tulisi arvioida 3-6 kuukauden
vélein. Kaytosoireiden ladkehoitoa késitellaan kappaleessa 6.2. "Kéytosoireiden la&kehoito™.

Taulukko 3. Tavallisia kaytosoireita ja arvioitu esiintymisyleisyys dementiapotilailla
(Vataja 2010a)

Kaytosoire Yleisyys
Masennus 20-80 %
Apatia 20-90 %
Levottomuus (agitaatio) 20-75 %
Ahdistuneisuus 20-50 %
Psykoottiset oireet 5-75 %
Persoonallisuuden muuttuminen 50-90 %
Uni-valverytmin hairiot 60-70 %
Seksuaaliset k&ytdsoireet 10-15 %
Syomishairiot 30 %
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3. ALZHEIMERIN TAUDIN ESIINTYVYYS

Suomessa joka viides tyoikdinen ja joka kolmas yli 65-vuotias kertoo karsivansa
muistioireista (Kaypa hoito -suositus muistisairauksista 2010). Jopa 120 000 henkil6l1& muisti
ja muut kognitiiviset toiminnot ovat lievasti heikentyneet. Suomessa on 35 000 lievasté ja 85
000 vahintddn keskivaikeasta muistisairaudesta karsivad henkilda. Uusia, vaikeasta
muistisairaudesta karsivid potilaita ilmaantuu vahintddén 13 000 vuosittain. Eteneva
muistisairaus on 7 000-10 000 tydidssd olevalla suomalaisella. Yleisimmét etenevat
muistisairaudet ovat AT ja aivoverenkiertosairaus; lisdksi ndmé& voivat esiintya yhdessa
(yhdessa yhteensa 90% muistisairauspotilaista). Muistisairauksiin kuuluvat myos Parkinsonin
taudin muistisairaus ja Lewyn kappale -tauti sekd ndiden ja AT:n yhdistelmét.

AT on tarkein dementiaa aiheuttavista sairauksista (Farkkild ja Pirttila 2011). Noin 70%:lla
muistisairauspotilaista on AT (Pirttila ja Erkinjuntti 2010). Vuonna 2007 keskivaikeaa ja
vaikeaa tautimuotoa arveltiin olevan 100 000 henkil6lla Suomessa (Farkkila ja Pirttila 2011).
AT:n esiintyvyys kasvaa idn myotd; tauti on melko harvinainen alle 60-vuotiailla, mutta 85-
vuotiaista jo yli 20%:lla on AT. Oireisen vaiheen kesto on keskimé&arin 7-10 vuotta
diagnoosista. Tavallisin kuolinsyy on aspiraatiokeuhkokuume (Sulkava 2003).

USA:ssa 5,3 miljoonalla ihmiselld on AT ja taudin aiheuttamat suorat ja epdsuorat
kustannukset USA:n valtiolle ovat 172 miljardia dollaria (noin 127 miljardia euroa) vuodessa
(Grammas 2011). Sairastuneiden madrén arvioidaan nousevan 8 miljoonaan henkeen vuoteen
2030 mennessd USA:ssa. Teollisuusmaissa AT on neljanneksi ja USA:ssa kuudenneksi
yleisin kuolinsyy (Carter ym. 2010, Grammas 2011). Maailmanlaajuisesti dementiatapauksia
oli vuonna 2010 arviolta 35,6 miljoonaa (Lee ym. 2010). Madrédn oletetaan I&hes
kaksinkertaistuvan 20 vuoden vélein. Vuonna 2030 mé&éran arvellaan olevan 65,7 miljoonaa
ja vuonna 2050 perati 115,4 miljoonaa. Voimakkaimmin dementiatapausten lisddntyminen
nakyy Kiinassa, kehittyvalla lantisen Tyynenmeren alueella, Lansi-Euroopassa ja USA:ssa
(Ballard ym. 2011). Taulukkoon 4 on koottu arvioitu dementian esiintymisaste

maailmanlaajuisesti.
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Taulukko 4. Arvioitu dementian maailmanlaajuinen esiintymisaste (mukaillen Ballard
ym. 2011)

Alue Dementian yleisyys Yli 60-vuotiaiden dementiaa
yli 60-vuotiailla (%0) sairastavien ihmisten lukumaara
(miljoonaa)
2000 2020 2040
Lé&nsi-Eurooppa 54 4.9 6.9 9.9
Ita-Eurooppa, matala 3.8 1.0 1.6 2.8
aikuisten kuolleisuus
It4&-Eurooppa, korkea 3.9 1.8 2.3 3.2
aikuisten kuolleisuus
Pohjois-Amerikka 6.4 3.4 5.1 9.2
Latinalainen Amerikka 4.6 1.8 4.1 9.1
Pohjois-Afrikka ja Keski- 3.6 1.0 1.9 4.7
Ita
Kehittynyt lantinen 4.3 1.5 2.9 4.3
Tyynenmeren alue
Kiina ja kehitysmaa-alueet 4.0 6.0 11.7 26.1
itaisella Tyynelld merelld
Indonesia, Thaimaa ja Sri 2.7 0.6 1.3 2.7
Lanka
Intia ja Etela-Aasia 1.9 1.8 3.6 7.5
Afrikka 1.6 0.5 0.9 1.6
Yhteensa 3.9 24.3 42.3 81.1

Terveydenhuollon kokonaismenoista kaksi kolmasosaa muodostuu yli  65-vuotiaiden
palveluiden k&ytostd (Martikainen ym. 2010). Muistisairaudet ovat tdrkein ikdantyneiden
pitkdaikaista  avuntarvetta  aiheuttava  sairausryhma.  Muistisairauksien  hoidon
yhteenlasketuiksi suoriksi kustannuksiksi on Suomessa arvioitu lahes miljardi euroa eli noin
10 000 euroa yhtd sairastunutta kohden. Kun mukaan lasketaan my6s omaishoidon
kustannukset, voidaan kokonaiskustannusten arvioida olevan noin 1,5-2,5 miljardia euroa

vuodessa.

Taulukossa 5 ja kuvassa 2 on kuvattu dementialddkkeistd saatavien korvausten méaaran
muutosta. Taulukosta huomataan, ett4d korvauksia saaneiden maard on l&hes
yhdeksénkertaistunut vuodesta 2000 vuoteen 2009 mennessa (tosin ld&dkekorvausjarjestelman

muutosten vuoksi kaikkien vuosien tiedot eivét ole taysin vertailukelpoisia keskenéan).
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Taulukko 5. Dementialadkkeista (ATC-koodi:

NO6D) kela-korvauksia saaneiden

potilaiden m&ara ja korvattujen ladkkeiden kustannukset vuosina 2000-2009 (Suomen
la&ketilastot 2000-2009)

\Vuosi Korvauksia Keskimaaraiset Kokonais-
saaneita kustannukset kustannukset
€/potilas (1000 €)
2000 4 865 1034 5030
2001 7 605 1069 8128
2002 11 023 1074 11 836
2003 15043 1122 16 880
2004 20 423 1216 24 829
2005 25419 1290 32799
2006 29 802 1257 37 453
2007 34 481 1272 43 852
2008 39 321 1320 51 895
2009 43 255 1143 49 429
60 000
50 000 e
40000 pd
/ = Korvauksia saaneita (Ikm)
30000 = K eskimaaraiset
l/’//"//' kustannukset (€/potilas)
20000 Kokonais-kustannukset
/ (1000 €)
10 000 /
O T T T 1
S 3 8 38 & 8 8 58 8 8
R & 8 & {8 8 B 88 R

Kuva 2. Dementialadkkeistd (ATC-koodi: NO6D) kela-korvauksia saaneiden potilaiden

maara ja korvattujen ladkkeiden kustannukset vuosina 2000-2009 (Suomen laéketilastot

2000-2

009)
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4. PATOGENEESI

AT:n keskeisimmét patologiset l6ydOkset ovat ekstrasellulaariset seniilit plakit ja
intrasellulaariset neurofibrillikimput eli hermoséievyyhdit (Pasinetti ja Eberstein 2008, Lee
ym. 2010, Ballard ym. 2011). Plakit syntyvat amyloidi-kertymistd ja neurofibrillikimput
lilallisesti fosforyloidusta tau-proteiinista. Muutokset n&hd&an erityisesti aivokuorella,
hippokampuksessa, basaalissa etuaivoissa ja amygdalassa. Nykyisin plakkien ja
neurofibrillikimppujen arvellaan olevan seurausta aikaisemmista ongelmista, kuten
oksidatiivisesta stressista ja mitokondrioiden toimintah&irioistd (Bonda ym. 2010).
Amyloidikaskadihypoteesin mukaan beeta-amyloidin (Ap) kertyminen aivoissa aiheuttaa
neuronien toimintahairidita ja solukuolemaa aivoissa (Ballard ym. 2011). Alkuperéisessé
hypoteesissa oletettiin, ettd ndma ongelmat johtuivat amyloidin toksisista vaikutuksista.

Amyloidihypoteesi on ollut pohjana suurimmalle osalle siitd tutkimustyostd, jonka avulla
AT:n hoitokeinoja on kehitetty (Hardy 2009). Amyloidikaskadihypoteesia on Kkritisoitu paljon
ja jotkut tutkijat pitavat sitd lilan yksinkertaistettuna ja kapea-alaisena (Hardy 2009, Igbal ym.
2009). Teorian yksi suurimmista puutteista lienee se, ettei hypoteesi huomioi AB:n ja tau:n
valista vuorovaikutusta riittdvan hyvin (Karren ym. 2011). Uudet Kliiniseen vaiheeseen
tulevat hoitokeinot perustuvat suurelta osin siihen kasitykseen, ett4d solunulkoiset
amyloidiplakit ovat taudin syy, ja niiden poistaminen tai syntymisen estdminen (esim. Ap-
rokote) olisi toimiva hoitokeino (Tienari ym. 2010). Nahtavéksi jad, ovatko nadma

l&hestymistavat riittavan tehokkaita.

AP:n aggregoituminen ja amyloidiplakit voivat alun perin laukaista neurofibrillien eli
hermoséievyyhtien muodostumisen, mutta tdma mekanismi on vield epaselvad (Karren ym.
2011). Amyloidiplakkien maara ei suoraan korreloi neurofibrillikimppujen méarén, dementian
asteen eikd neuronituhon kanssa. Hermosaievyyhtien maéra — toisin kuin amyloidiplakkien
maard — on suoraan verrannollinen dementian asteeseen AT:ssa (Igbal ym. 2009).
Neurofibrillien muodostuminen nayttdisi olevan keskeinen vaatimus taudin kliinisten oireiden
puhkeamiselle, eikd AP yksin riitd aiheuttamaan oireita. MyGds neuronituhon aste korreloi

paremmin neurofibrillikimppujen kuin amyloidiplakkien méaran kanssa (Karren ym. 2011).

Joidenkin tutkijoiden mielestd neurofibrillipatologia on amyloidipatologiaa keskeisempi
(Igbal ym. 2009). Tatd on perusteltu monilla syilld, esim.: 1) terveilldkin ik&antyneill&

ihmisilld on nédhty plakkimuodostumia, mutta ilman neurofibrillivyyhteja 2) plakkien ja
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hermosdievyyhtien ma&rat eivat ole suhteessa keskenddn sekd 3) muissa dementiaa
aiheuttavissa  taupatioissa, kuten frontotemporaalisessa dementiassa ja  Guam-
parkinsonismissa, esiintyy neurofibrillivyyhteja mutta ei amyloidiplakkeja. Se, miten AP ja
tau liittyvat toisiinsa, on vield epéselvad (Ballard ym. 2011). Alkuperéinen
amyloidikaskadihypoteesi  olettaa, ettd muutokset tau:ssa ja hermosdievyyhtien
muodostuminen johtuvat toksisesta Af:sta (Hardy 2009).

4.1. Neuropatologia
On arvioitu, ettd AT:iin liittyvat aivomuutokset alkavat kehittyd 20-30 vuotta ennen

ensimmaisten oireiden havaitsemista (Pirttila ja Erkinjuntti 2010). Varhaisimpien oireiden
ilmaantuessa entorinaalisen kuoren toisen kerroksen soluista on hdvinnyt jo 57%. Vaikka
AT:iin liittyy usein elimistdon surkastuminen ja painon aleneminen, todetut muutokset
rajoittuvat keskushermostoon ja siellékin padosin isoaivokuoreen (Tienari ym. 2010). Aivojen

tilavuus ja paino alenevat ja aivokammioiden tilavuus suurenee.

AT:ssa hermosoluja hdvidd ja vaurioituu erityisesti sisemman ohimolohkon alueelta,
synapseja katoaa, esiintyy glioosia (gliasolujen tavallista suurempi maard), mikroglia-
aktivaatiota ja neuroinflammaatiota (Lee ym. 2010, Tienari ym. 2010). Varsinkin
hippokampus on erittdin haavoittuvainen neurodegeneraatiolle ja hippokampuksessa
tapahtuvat vauriot johtavat yleensd dementian ensioireisiin (Igbal ja Grundke-lgbal 2011).
Tyypillisin neurokemiallinen muutos on kolinergisten ratojen tuhoutuminen vahitellen, mika
johtaa asetyylikoliinin puutokseen kolinergisissa synapseissa (Farkkila ja Pirttila 2011). My6s
muissa hermovalittdjdaineissa, kuten glutamaatti-, serotoniini- ja noradrenaliiniradoissa

tapahtuu muutoksia (Budimir 2011).

AT on esimerkki hermoston retrogeneesistd, silla aivovauriot kehittyvat vastakkaisessa
jarjestyksessa myelinisaation muodostumiseen néhden (Pirttila ja Erkinjuntti 2010). Aivojen
kehittyessdé myelinisoituvat ensin primaarinen sensomotorinen sekd oksipitaalinen
kuorikerros, jonka jalkeen aivokuoren korkeammat assosiaatioalueet ja viimeiseksi limbiset
alueet. AT:n aivopatologia ilmaantuu vastakkaisessa jarjestyksessd; tuho iskee ensimmaisena
heikoimmin myelinisoiduille limbisille alueille, kuten hippokampukseen, sééstéden sensorisen
ja motorisen primaarisen kuorikerroksen. My6s kognitio ja omatoimisuus heikkenevat
vastaavasti; kehittyessadn lapsi oppii ensin perustoiminnot (pidatyskyvyn, peseytymisen,

pukeutumisen) ja AT:ssa omatoimisuus menetetddn painvastaisessa jarjestyksessa (Pirttila ja

18



Erkinjuntti 2010). Hyvin vaikeassa AT:ssa potilaan taitotaso voi vastata 1,5-vuotiaan lapsen
tasoa.

4.1.1. Amyloidipatologia
Tyypillisimmé&t muutokset aivoissa liittyvat amyloidiprekursoriproteiinin (APP) poikkeavaan

prosessointiin (Carter ym. 2010). Erityisessa roolissa on APP:n hajoamistuotteen, amyloidi
beeta-peptidin eli beeta-amyloidin (Ap), kertyminen aivokudokseen. Merkittadvimmat
kertymét nghdaan aivokuoren valomikroskoopisessa tutkimuksessa ns. seniileind plakkeina,
joita on lukuisia tyyppeja. Edellisiin seikkoihin pohjautuvaa ajatusmallia kutsutaan
amyloidikaskadihypoteesiksi ja se on pitkddn ollut yksi suosituimmista AT-patologian
teorioista (Igbal ym. 2009, Schaeffer ym. 2011). Kuvassa 3 on esitetty
amylodikaskadihypoteesin péaakohdat. Plakkeja on t&dh&n saakka pidetty keskeisend AT:n
patofysiologisena tekijand. AB:n arvellaan alkavan keraantya aivoihin jo 10-15 vuotta ennen
kliinisten oireiden alkamista (Verghese ym. 2011) Hiljattain on havaittu myos liukoisten Ap-
oligomeerien olevan yhteydessd AT-potilaiden aivojen hermosolukatoon (Schaeffer ym.
2011).

AT-potilaalla esiintyy diffuusien plakkien liséksi my6s ns. kypsid eli neuriittiplakkeja ja
joiden ytimessd on Ap:sta muodostuneita amyloidisdikeitd ja joiden ymparillda on
rappeutuneiden hermosolujen ulokkeiden (neuriittien) keh&d (Tienari ym. 2010).
Neuriittiplakkeihin liittyy usein myos reaktiivisia astrosyytteja ja mikrogliasoluja tulehduksen
seurauksena. Diffuuseissa plakeissa on yleensd “pitkad” proteiinia AP42, kun taas
neuriittiplakeissa on pitkdn proteiinin  lisaksi myds “lyhyttd” proteiinia  Ap40.
Neuriittiplakkeihin voi sitoutua muitakin proteiineja, esim. apolipoproteiini E:t4 (ApoE).
Padasiassa lyhyt AP muodostaa amyloidisdikeita lukinkalvon ja aivokuoren pienten

verisuonten seinamiin.

Amyloidikertymdt voivat ahtauttaa, jopa tukkia verisuonia ja johtaa iskeemisiin
kudosvaurioihin (Tienari ym. 2010). Pahimmillaan kertymat voivat heikentdd seindméa ja
johtaa aivoverenvuotoihin seinén repeydyttyd. Vaikka suurin osa Ap:std eritetdan ulos solusta,
Ap:td voidaan muodostaa lukuisissa solunsisaisissa komponenteissa (Zhang ym. 2011). AP
saattaa kertyd myos neuroneihin. Viime aikoina on korostettu erityisesti AB:n liukoisten
muotojen merkitystd AT:n taustalla, sill& on havaittu, ettd AB:lla on myo6s fysiologisia tehtavia
(Tienari ym. 2010, Zhang ym. 2011). Vaikka ylim&&ard Ap:ta aiheuttaa hairiditd synapsien

toiminnassa ja sSynapsikatoa, matalat AP-madrat vaikuttavat positiivisesti muistin ja
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neurotransmission toimintaan (Zhang ym. 2011). Téarkeimpid Ap-peptidia hajottavia
ensyymeja ovat insuliinia hajottava entsyymi (IDE) ja neprilysiini (Tienari ym. 2010). AB
kykenee kulkemaan pitkidkin matkoja elimistossé, ja se padsee jopa veri-aivoesteen yli

aktiivisten kuljetusmekanismien avulla.

APP
. . + + - .
PSEN1 ja/tai l/ APP:n familiaaliset
PSEN2:n mutaatiot ja
familiaaliset trisomia
/ AB42 aggregaatio \
2

Oligomeerisen AB:n
liukoiset muodot

Kertynyt AB-peptidi

AGGREGOITUMISESTA AIHEUTUVA STRESSI

!

Kaksoiskierteisten sdikeiden
muodostuminen

}

Hermosolujen toimintahairiot ja kuolema

v

Kuva 3. Amyloidikaskadihypoteesi (mukaillen Karren ym. 2011). Alzheimerin taudin

patogeneesiin vaikuttavat geenimutaatiot, AP eri muodoissaan, AB:n aggregoituminen,

neurofibrillikimput ja lopulta neuronien toimintah&iriot ja kuolema.

My0s normaalissa vanhenemisessa alkaa aivoihin kertyd diffuuseja Ap-plakkeja, eika
plakkien mééra valttdmattd korreloi dementian asteen kanssa (Igbal ja Grundke-lgbal 2011).
Erdisiin familiaalisen AT:n muotoihin ei liity amyloidiplakkien muodostumista ollenkaan
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(PSENZ1:n eksonin 9 deleetio ja APP-Osaka mutaatio), mutta molempiin liittyy joko AB42:n
tai Ap-oligomeerien lisdantynyt muodostuminen (Tienari ym. 2010).

Amyloidiplakkien merkitys on edelleen avainkysymys uusien hoitokeinojen kehittelyn
kannalta (Tienari ym. 2010). On potilaita, joilla plakeista huolimatta ei ole neurologisia
oireita ja on potilaita, joilla neurologiset oireet lisdantyvat vaikka plakin maara ei en&é kasva.
Amyloidin kertyminen on yleensé saavuttanut huippunsa, kun AT diagnosoidaan. Yksi selitys
on se, ettd plakkien muodostus on yksi keino rajoittaa haitallisen liukoisen AB:n maaréa.
Toisaalta jo diagnosoidun AT:n kohdalla taudin eteneminen saattaa johtua amyloidin
kertymistd seuraavista prosesseista kuten neuroinflammaatio, oksidatiivinen stressi,
hermosolujen energia-aineenvaihdunnan hairiot, hermoséievyyhtien muodostuminen ja

hermopéétteiden rakenteelliset vauriot.

4.1.2. Neurofibrillipatologia ja tau-proteiini
Hermosdaievyyhdet ovat hermosolujen siséisid epdnormaaleja saiekimppuja, joita voi ilmeté

AT:n lisdksi myds muissa hermoston rappeuma-, aineenvaihdunta-, ja infektiosairauksissa
(Tienari ym. 2010). Ne muodostuvat kahdesta toistensa ympdrille kiertyneestd rihmasta
("paired helical filaments™) (Schaeffer ym. 2011). Tdmén kaksoiskierteen saikeet koostuvat
padosin hyperfosforyloidusta tau-proteiinista, joka on tarked hermosolujen mikrotubulusten

toiminnassa.

Tau on MAP-proteiini (microtubule associated protein) (Igbal ym. 2009). Normaali tau-
proteiini  sitoutuu  mikrotubuluksiin  stabiloiden  niiden  rakennetta, kun taas
hyperfosforyloitunut tau ei pysty kunnolla sitoutumaan mikrotubuluksiin (Igbal ym. 2009,
Schaeffer ym. 2011). Hyperfosforyloitunut tau kertyy hermosoluun ja polymerisoituu
vaikeasti hajoaviksi kaksoiskierteisiksi saikeiksi. Hyperfosforyloitunut tau menettéa
biologisen aktiivisuutensa, tulee resistentiksi hajoamiselle ja kay lapi konformaation
muutoksen, joka tekee siitd liukenemattoman ja herk&sti aggregoituvan (Leoni 2011).
Mikrotubulusten toimintah&irio vahingoittaa hermosoluja, jotka lopulta kuolevat. Tdma johtaa
aivoatrofiaan ja ongelmiin muistin ja muiden kognitiivisten toimintojen toiminnassa
(Schaeffer ym. 2011).

Neurofibrillit ovat ominaisia l&hinng ihmisille, sill4 niit4 ei ole juuri loydetty idkkaiden ja
kognitiivisista hairidista karsivien eldinten aivoista (Igbal ym. 2009). AT-potilaiden aivoissa
on huomattavasti suurempia konsentraatioita seka normaalia ett4 hyperfosforyloitunutta tau-

proteiinia (Leoni 2011). Tau-patologian arvellaan olevan seurausta Ap-patologiasta (Karren
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ym. 2011). Neurofibrillikimput voivat jo itsessadn aiheuttaa neuronikatoa ja tau:n maaréan

vaheneminen voi lievittdd ApB:sta aiheutuvia kdytos- ja muita oireita.

4.2. Geenien vaikutus
Yksittdisten riskigeenien tunnistaminen on haasteellista, silld huomattavasti suurempi

vaikutus on tietyilla geeni- ja alleeliyhdistelmilla (Ballard ym. 2011). Taulukossa 6 on kuvattu
AT:iin liittyvat tunnetuimmat geenit, niiden kromosomiluku, alkamisikd sekad vyleisyys
perinndllisista ja kaikista AT-tapauksista.

Taulukko 6. Alzheimerin tautiin liittyvat tdrkeimmat tunnetut geenit (Lambert ym. 2009,
Lehtovirta 2010, Ballard ym. 2011) * tarkoittaa familiaalista geeni&

Tarkeimmat geenit

Geeni Kromosomi Alkamisiké Yleisyys Yleisyys
perinndllisista kaikista
APP* 21 40-65 <1% <0,1%
PS-1* 14 28-62 50 % 1-2 %
PS-2* 1 40-85 <1% <0,1%
ApoE 19 > 60 ? 40 %

4.2.1. Amyloidiprekursoriproteiini (APP)
APP on glykoproteiini, joka koostuu 395-770:sta aminohaposta (Budimir 2011). APP:ssa on

kolme osaa: ekstrasellulaarinen N-terminaali, hydrofobinen transmembraanialue ja
sytoplasminen C-terminaali. Se voi esiintyd seka kalvo- ettd liukoisena proteiinina (Tienari
ym. 2011). APP:td on kaikissa kudoksissa ja se sijaitsee kalvoproteiinina seka solun pinnassa
ettd solun sisalla endosomeissa, Golgin laitteessa ja solulimakalvostossa. Liukoisena APP

esiintyy veressé ja likvorissa.

APP sijaitsee geenissa 21 ja silla on 3 mahdollista muotoa: APP695 APP751 ja APP770
(Zhang ym. 2011). Kaksi viimeistd muotoa esiintyy lahes kaikissa kudoksissa ja ensimmainen
muoto ldhinnd neuroneissa. APP:n fysiologinen funktio ei ole vield selvilld, mutta sen
arvellaan  osallistuvan  moniin  sdatelytoimintoihin ~ kuten  neuriittien  kasvuun,
synaptogeneesiin, neuronien proteiiniliikenteeseen aksoneja pitkin, transmembraanisten
signaalien valittdmiseen, soluadheesioon ja kalsiummetaboliaan. APP-geenistda on loydetty
lukuisia mutaatioita ja mutaation sijainti nayttaa ratkaisevan potilaan taudinkuvan kehityksen

(Tienari ym. 2010). Familiaalinen AT syntyy erityisesti silloin, kun mutaatio on juuri ennen
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tai jalkeen Ap-sekvenssin. Mutaatio itse AP-alueella johtaa usein amyloidiangiopatiaan ja

aivoverenvuorotaipumukseen, johon saattaa liittya lisdksi dementiaa.

APP:n pilkkoutumisreitti on keskeinen AT:n patologian kannalta (Schaeffer ym. 2011). APP
voi pilkkoutua ainakin kolmen eri entsyymin; a-, - ja y- sekretaasin, avulla. Kuvissa 4A ja
4B on kuvattu nditd pilkkoutumisreittejd. a-sekretaasi-reitti (non-amyloidogeeninen reitti)
estdd AB:n syntymisen (Carter ym. 2010). APP pilkkoutuu AB:n keskivaiheilta, jolloin
muodostuu solusta eritettdvd SAPPa. Liukoisella sAPPa:lla on mm. neuroprotektiivisia
vaikutuksia ja sen on havaittu osallistuvan keskushermoston aikaisen vaiheen kehitykseen ja
séételevan kantasolujen jakautumista (Schaeffer ym. 2011, Zhang ym. 2011). Hiirikokeissa on
my0s saatu viitteitd, ettd padasiassa SAPPo vastaa APP:n fysiologisista toiminnoista (Zhang
ym. 2011).

Ap:aa muodostavan reitin (amyloidogeeninen reitti) aloittaa p-sekretaasi, joka pilkkoo APP:n
N-terminaalipdéstd (Carter ym. 2010, Lee ym. 2010, Zhang ym. 2011). Ensisijaisena (-
sekretaasina toimii BACE1l, mutta myds BACEZ2:lla voi olla jonkinlaista merkitysta.
BACE1:n toiminnan seurauksena syntyy liukoinen (sekretorinen) sAPPf, joka vapautuu
solunulkoiseen tilaan. SAPPB:n on havaittu olevan yhteydessa mm. aksonivaurioihin ja
neuronituhoon (Zhang ym. 2011). BACE1:n aktiivisuuden mé&&ran on arveltu olevan APP:n
syntynopeutta rajoittava tekija.

y-sekretaasi jatkaa APP:n pilkkomista edelleen, jolloin syntyy joko AP40 tai Ap42; y-
sekretaasi siis sadtelee AB40:n ja AB42:n suhdetta (Carter ym. 2010). N&in syntyy 40 tai 42
aminohappoa pitka AB-peptidi, jota esiintyy liukoisena mm. veressa ja virtsassa (Tienari ym.
2010). vy-sekretaasi pilkkoo muitakin tdrkeitd transmembraaniproteiineja, kuten Notch-ja
Delta-proteiineja (Small ym. 2010, Zhang ym. 2011). Téasta johtuen y-sekretaasi-inhibiittorit

saattavat aiheuttaa toksisuutta ja hairit4 tarpeellisia signaalireitteja.

AT:n perustutkimuksessa on painotettu paljon AP:n biologisia vaikutuksia (Tienari ym.
2010). AB:n lisdksi myds muilla pilkkoutumistuotteilla, kuten liukoisella APP:11a sek& APP:n
solunsisaisilla fragmenteilla, on havaittu yhteyttd solukuolemaan johtaviin mekanismeihin.
Talla hetkelld tutkijoita kiinnostaa erityisesti, mitk& AB:n lajit (esim. AB40, Ap42) ja muodot

(oligomeerit, sakkaumat) ovat neurotoksisimpia (Schaeffer ym. 2011).
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Kuva 4A. APP:n pilkkoutumisreitit a-, p- ja y-sekretaasien avulla (mukaillen Schaeffer
ym. 2011). a-sekretaasireitti on non-amyloidogeeninen eli ei amyloidia tuottava, kun taas -
ja y-sekretaasireitit ovat amyloidogeenisia eli amyloidia tuottavia reitteja.

Amyloidiprekursori- Amyloidiprekursoriproteiinin epanormaali :
proteiinin normaali pilkkoutuminen johtaa amyloidin 0"30_'
pilkkoutuminen lisddntyneeseen akkumuloitumiseen meeri-
aggre-
gaatteja

APP

APP mutaatiot
lisadvat B-
sekretaasireitin
toimintaa
sekretaa5|
) sekretaa3|
\J ) j tldl q W

?“

% Ekstra-
sekretaa5| D 2 ;

oo sellulaarinen tila
PSEN1/PSEN2 memob‘r’;ani
mutaatiot lisdavat Syto-

y-sekretaasin plasma
aktiivisuutta

Kuva 4B. APP:n pilkkoutumisreitit a-, p- ja y-sekretaasien avulla (mukaillen McNaull
ym. 2010). a-sekretaasireitti on non-amyloidogeeninen eli ei amyloidia tuottava, kun taas (-
ja y-sekretaasireitit ovat amyloidogeenisid eli amyloidia tuottavia reittejd. Kuvassa nakyy
my0s AB:n aggregoituminen erityisen toksisiksi oligomeereiksi.
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4.2.2. Preseniili-1 ja -2 (PSEN-1 ja PSEN-2)
Preseniilit toimivat y-sekretaasin katalyyttisend komponenttina (Carter ym. 2010, Small ym.

2010). PSEN-1 geenisté on loydetty jo yli 100 ja PSEN-2 geenistd 11 erilaista familiaaliseen
AT:iin liittyvdd mutaatiota (Small ym. 2010). Vaikka ne ovat syynd vain 5%:iin AT-
tapauksista, PSEN-1 ja -2 ovat olleet keskeisid taudin ymmartdmisen kannalta (Ballard ym.
2011). PSEN-1-mutaatiot johtavat nuorella i&lla alkavaan AT:iin, joista nuorin tapaus lienee
29-vuotias potilas (Tienari ym. 2010). PSEN-2-mutaatiot johtavat sairastumiseen
myO0hemmin; noin 50-60-vuotiaana, joskus harvoin vasta yli 80-vuotiaana. Suurin osa naista

mutaatioista aikaansaa Ap42-muodon lisd&dntymisen (Carter ym. 2010).

Preseniilit ovat ns. serpentiinikalvoproteiineja (Tienari ym. 2010). Niiden toiminnan on
osoitettu liittyvan kudosten erilaistumiseen, kudosrakenteen kehitykseen sekd apoptoottisen
solukuoleman saatelyyn. PSEN-proteiineilla on yhteys APP:n pilkkoutumiseen, sill4 ne ovat
osa y-sekretaasin muodostavaa proteiinikompleksia (Zhang ym. 2011). PSEN-proteiinin on
pilkkouduttava kahdeksi alayksikoksi, jotta y-sekretaasi voisi aktivoitua (Tienari ym. 2010).
PSEN-1-mutaatiot johtavat todenndkdisesti AP:n tuotannon ja tau:n epdnormaalin

hyperfosforyloitumisen lisddntymiseen.

4.2.3. Apolipoproteiini E
Apolipoproteiini E (ApoE) on polymorfinen, liukoinen 299:n aminohapon proteiini, jota

ilmenee l&hes kaikissa kudoksissa, eniten maksassa ja aivoissa (Verghese ym. 2011). ApoE:n
alleeli €4, yhdessa korkean idn ja keski-ian hyperkolesterolemian kanssa, on sporadisen AT:n
merkittdvin geneettinen riskitekija (Kim ym. 2009, Leoni 2011). ApoE osallistuu mm.
kolesterolin  kuljetukseen ja lipoproteiinien metaboliaan sekd vaurion seurauksena
kaynnistyviin keskushermoston solujen korjausmekanismeihin (Lehtovirta 2010, K&ypa hoito:
Muistisairauksien diagnostiikka ja laakehoito 2010). Aivoissa ApoE:t& tuottavat eniten
astrosyytit, jonkin verran mikroglia ja tietyissa olosuhteissa my6s neuronit (Kim ym. 2009,
Tienari ym. 2010, Verghese ym. 2011). ApoE ei lapdise veri-aivoestettd. ApoE sitoutuu
AP:aan ja erityisesti Apoed4 edesauttaa AP:n sakkautumista ja amyloidiplakkien
muodostumista; ApoE:td onkin I0ydetty AT-potilaiden plakeista suuria méaaria (Kim ym.
2009, Leoni 2011).

ApoE:n on arveltu olevan yhteydessé lukuisiin sairauksiin, kuten aivoinfarkti, vaskulaarinen
dementia, multippeliskleroosi, amyotrofinen lateraaliskleroosi sekd Parkinsonin tauti
(Verghese ym. 2011). Apoe4 osallistuu todenndkdisesti lukuisiin AT:n patologiassa keskeisiin

tapahtumiin, kuten 1) AB:n muodostumiseen, fibrillisaatioon ja akkumulaatioon 2) tau:n
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aggregaatioon ja hyperfosforylaatioon 3) aivojen kolesterolimetaboliaan sekd 4)
neurodegeneraatioon ja -inflammaatioon (Leoni 2011, Verghese ym. 2011). Kuvassa 5 on
tilvistetty ApoE:n vaikutukset AT:n patologiaan.

[ ApoE:n eri muodot, tasot ja lipidisoituminen ]

Synaptinen plastisuus
ja kognitio

AB:n
puhdistuma

AB:n
aggregaatio

Neurotoksisuus

Taun:n fosforylaatio

Neuroinflammaatio

U

[ Alzheimerin taudin patogeneesi ]

Kuva 5. ApoE:n patogeeniset mekanismin Alzheimerin taudissa (mukaillen Kim. ym
2009)

ApoE:l14 on kolme alleelia: €2, €3 ja €4, joiden esiintyvyydet ovat 8 %, 77 % ja 15 %, seka
kuusi erilaista fenotyyppid (Lehtovirta 2010, Leoni 2011). Sairastumisriski kasvaa
seuraavassa jarjestyksessa: €2/e3 < e2/ed = €3/e3 < €3¢/ed < ed/ed (Tienari ym. 2010). Sama
genotyyppien hierarkia liittyy myds seerumin kolesterolitason ja ApoE:n véliseen yhteyteen
siten, ettd ed/ed liittyy korkeimpiin kolesterolitasoihin. Kolesterolitason ja ApoE:n
yhdistavéksi tekijaksi on spekuloitu solujen lipidikuljetus- ja regeneraatiokapasiteettia (Apoe4
on véhemmaén tehokas lipidikuljettaja) sekd ApoE:n taipumusta sitoutua AB:aan ja edistad sen
polymerisoitumista. On mahdollista, ett vaste AT:n hoidolle riippuu ApoE:n genotyypista
(Verghese ym. 2011).

ApoE:n e4-alleeli lisd4d AT:hen sairastumisen riskid moninkertaisesti (Kim ym. 2009) Yhden
ed-alleelin on arvioitu lisddvan sporadisen AT:n sairastumisriski kolminkertaiseksi ja kahden

ed-alleelin jopa 12-kertaiseksi (Verghese ym. 2011) ApoE e4-alleelin arvellaan aikaistavan
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AT:n alkamisik&& noin 10-20 vuodella, mutta ei juuri vaikuttavan taudinkulkuun (Karren ym.
2011, Verghese ym. 2011). Riskivaikutus on suurin 60-70-vuotiailla henkildilla (Erkinjuntti
ym. 2006). Kuva 6 kertoo eri alleelien vaikutuksesta AT:n alkamisik&an. ApoEe4 ei ole ainoa
ApoE-geeniin liittyvd AT:lle altistava tekija, vaan on l0ydetty ApoE-geenin polymorfeja,
jotka altistavat AT:lle e4:std riippumatta, esim. ApoA-l, CLU-geeni (ApoJ) ja CR1-geeni
(Kim. ym 2009, Lambert ym. 2009, Tienari ym. 2010).

ApoE:lla voi olla my6s jonkinlainen neuroprotektiivinen rooli: se sitoutuu neuronien
mikrotubuluksiin ja sen arvellaan stabiloivan niitd sekd edesauttavan aksonien ja dendriittien
toimintaa ja kehitysta (Tienari ym. 2010). Kriittinen, mutta yh& ratkaisematon kysymys on,
aiheuttaako ApoE e4-alleeli AT:n oireita lisddntyneen toksisuuden, vahentyneiden
suojamekanismien, vai molempien yhdistelman kautta (Kim ym. 2009). Joissakin etnisissa
ryhmissé ApoEe4:lla on ollut heikompi vaikutus tai ei vaikutusta ollenkaan AT:n
sairastumisriskiin (Kim ym. 2009). Eri etnisissé ryhmissa eri geeneilld ja ympéristotekijoilla
on siis kenties toisenlainen vaikutus AT:n syntyyn.

Korkea '& — APOE 4
—— APOE €3

APOE £2

Keski-
tasoi-
nen

Matala

v

lka

Kuva 6. Apolipoproteiini E:n eri alleelien vaikutus amyloidiin liittyvien patologisten
muutosten alkamisikadn Alzheimerin taudissa (mukaillen Verghese ym. 2011). ApoEe4

aikaistaa AT:n alkamisikad ja ApoEe2 saattaa suojata aikaiselta alkamiselta.
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4.3. Keskeisimmat myotavaikuttavat tekijat
AT:n patogeneesi on riippuvainen monista eri tekijoistd ja lukuisat seikat voivat

myo0tévaikuttaa AT:n syntyyn. (McNaull ym. 2010). Kuvassa 7 on esitelty joitain naista

tekijoista.
Biologiset tekijat
Geneettiset tekijat ey Liin
Hypertensio, Y mpéristotekijat
ApoEe4. PSENL ja kardiovaskulaariset Trauma. toksiinit
PSEN2, muut sairaudet, diabetes ruok,avalio '

N L/

Vaikutus verisuonistoon

v

Oksidatiivinen stressi

'

Neuroinflammaatio

AMYLOIDI / \ TAU

Kuva 7. Alzheimerin taudin patologian mahdollisia mekanismeja (mukaillen McNaull tm.
2010).

4.3.1. Inflammatoriset tekijat
Neuroinflammaatio on merkittdvassa roolissa useiden neurodegeneratiivisten tautien,

erityisesti AT:n synnyssd, ja sitd voidaan pitdd yhtend kolmesta tarkeimmastd AT:n
patologisesta tunnusmerkista Ap-plakkien ja neurofibrillikimppujen lisdksi (Lee ym. 2010,
McNaull ym. 2010). AT-potilaiden aivoissa on havaittu tulehdusreaktioita; mm. kohonneita
sytokiini- ja kemokiiniarvoja seka aktivoitunutta mikrogliaa tulehtuneilla alueilla (Lee ym.
2010). Mikroglia on neuroneja suojaavaa ja tukevaa kudosta, mutta aktivoituessaan se voi olla
neurotoksista. Neuroinflammaation on havaittu lisdédvan ApB:n ja neurofibrillikimppujen

muodostumista seké aggregoitumista (McNaull ym. 2010).

Amyloidiplakit kykenevat aktivoimaan mikrogliaa, mutta on epdselvdd, onko mikroglian
aktivoituminen amyloidiplakkien ympérilld haitallista vai hyodyllistd AT:n etenemisen
kannalta (Tienari ym. 2010). Seniilien plakkien on havaittu aktivoivan myogs astrosyytteja,

joita on usein rykelmin& AP plakkien ympaérilla (Lee ym. 2010, McNaull ym. 2010). My6s
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neuronien itse on huomattu tuottavat neuroinflammatorisia tuotteita AT:ssa, vaikka
perinteisesti  ndiden on  uskottu olevan vain  passiivisia  ”sivustakatsojia”

neuroinflammaatiossa.

Mikroglialla on kyky fagosytoida diffuuseissa plakeissa olevaa Ap:aa, mutta ei
todennadkoisesti taysin kehittyneessd seniileissa plakeissa olevaa AB:aa (Tienari ym. 2010).
Hiirikokeissa on nahty, ettd Ap-vasta-aine tehostaa mikroglian fagosytoosia ja voi johtaa jopa
Jo syntyneiden amyloidiplakkien haviamiseen hiirten aivoista (Rafii ja Aisen 2009). On
spekuloitu, ettd mikroglian fagosytointikyky saattaa heiketd idan myotd, ja siksi kaikkea
plakeiksi kertyvad Ap:ta ei voida poistaa.

Epidemiologisen ndytdn mukaan erédat NSAID-ld&kkeet (non-steroidal anti-inflammatory
drugs) (mm. asetyylisalisyylinappo+NSAID, naprokseeni, indometasiini) inhiboivat Ap:
toksisuutta ja vahentdvan AT:n esiintyvyyttd (Lee ym. 2010). Tastd huolimatta NSAID:n
AT:ta ehkéisevéd vaikutusta ei ole pystytty todistamaan, minkd on arveltu johtuneen mm.
AT:n erilaisesta etenemisestd taudin eri vaiheissa, vadarista annoksista tai puutteellisesta

keskushermostopenetraatiosta (McNaull ym. 2010).

Tulehduskipulddkkeiden on havaittu vahentdvan amyloidin tuotantoa muuntelemalla suoraan
y-sekretaasin toimintaa ja valillisesti vahentdmélld p-sekretaasin maaraa (Tienari ym. 2010).
NSAID-laékkeet estavat COX-1 ja COX-2 entsyymien toimintaa, ja COX-2 aktiivisuuden on
havaittu liittyvan AB:n akkumuloitumiseen ja APP:n prosessointiin (Lee ym. 2010, McNaull
ym. 2010). Lisaksi COX-inhibiittorit ovat kyenneet laskemaan Ap42 mé&&arad (Grammas
2011). On arveltu, ettd NSAID-ké&yton aloittaminen keski-idssa suojaa enemman AT:lta kuin
aloittaminen vanhempana, silld nuorempana ei ole vield kehittynyt huomattavasti

amyloidiplakkeja ja neurofibrillivyyhteja (Potter 2010).

4.3.2. Kardio- ja neurovaskulaariset tekijat
Ateroskleroosi, hypertensio, aivohalvaus, iskeemiset kohtaukset, kohonnut kolesteroli,

metabolinen  oireyhtymd,  hyperlipidemia, lihavuus,  diabetes ja  kohonneet
homokysteiinipitoisuudet ovat kaikki AT:n riskitekijoitd (Pasinetti ja Eberstein 2008,
Grammas 2011). Myos eldmantapatekijat, erityisesti ruokavalio, vaikuttavat AT:iin.
Metabolinen syndrooma ja lihavuus voivat jopa nelinkertaistaa AT:n riskin. Ruokahalua
séatelevan leptiini-hormonin on havaittu vahentdvan B-sekretaasin toimintaa ja hiirimalleissa
leptiinin  kroonisen annostelun on havaittu véhentdvan aivojen AP:n maardd. AT:n

puhkeamisen myohaistaminen viidell& vuodella voi vahentaa sen esiintyvyyden jopa puoleen.
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Iskeemiset tapahtumat aivoissa alentavat dementian puhkeamisen kynnysté ja voivat lisata
AT:n patologisia muutoksia sekd amyloidin kertymista aivoihin (Tienari ym. 2010). Koe-
eldaimille aiheutettu akuutti aivoiskemia johti noin viiden vuorokauden mittaiseen lisdykseen
APP:n mééarassa ja lisdsi Ap:n muodostumista. Iskemia lisad myds B-sekretaasin méaraa ja
taten AB:n tuotantoa. Amyloidin muodostus voi osaltaan heikentd4 aivoverenkiertoa. Liséksi
AT-potilailta on loydetty lukuisia rakenteellisia ja toiminnallisia mikroaivoverenkiertoon
liittyvid hairioita (Grammas 2011). Riittdméton verenkierto voi johtaa kohonneeseen
oksidatiiviseen stressiin ja sitd kautta solutuhoon ja neuronien toiminnan hairidihin (McNaull
ym. 2010).

Aivojen perfuusiokyky on alentunut AT:ssa (Grammas 2011). Hypoksian tiedetéan
stimuloivan angiogeneesid, ja lisddntyneen angiogeneesin arvellaankin olevan yksi AT:n
piirre. Epidemiologisista tutkimuksista voi paatelld, ettd erdat angiogeneesid estévat
ld&keaineet, kuten talidomidi ja statiinit, saattavat olla hyodyllisia myds AT:n hoidossa.
Endoteelisolut ovat inflammaation ja angiogeneesin keskeisida sé&atelijoitd. AT-potilaiden
alvoissa vaurioituneet endoteelisolut vapauttavat neuroneille toksisia aineita ja aivovauriossa
neuronit altistuvat mm. korkeille trombiinipitoisuuksille. Trombiini aiheuttaa nopeaa tau-

proteiinin aggregaatiota seka trombiinilla on kyky stimuloida APP:n tuotantoa ja pilkkomista.

4.3.3. Lipidiaineenvaihdunta
Alois Alzheimer kuvasi alun perin AT:n kolmannen patologisen tunnusmerkin, ns.

lipidijyvéset tai rasvainkluusiot, jotka ovat tutkijoilta jadneet pitk&an huomioitta (Di Paolo ja
Kim 2011). Hyperkolesterolemia on erés AT:n riskitekija (Hartmann ym. 2007). Kolesterolin
ja AT:n yhteys ei ole yllattava, silla 25% koko elimistdn kolesterolista sijaitsee aivoissa, jossa
silld on merkittdva rooli hermosolukalvon ja myeliinitupen osana (Tienari ym. 2010). AT:n
riskitekija@ ApoE on lipoproteiini, joka on yhteydessé lipidiaineenvaihduntaan neuroneissa ja

astrosyyteissa (Hartmann ym. 2007, Di Paolo ja Kim 2011).

Kolesterolilla saattaa olla suora yhteys AT:n patogeneesiin (Di Paolo ja Kim 2011). Lipidit
saatelevat esim. APP:n, BACEL:n ja preseniliinien aktiivisuutta seka lipidit saattavat suoraan
sééadelld AB:n ja luultavasti myos tau:n toksisuutta. Kolesteroli edistdd y-sekretaasivélitteista
AB:n tuotantoa (Hartmann ym. 2007). Vapaan kolesterolin ja kolesteroliestereiden valinen
tasapaino saattaa saddelld amyloidigeneesid, mutta mekanismi on vield epéselvé (Di Paolo ja
Kim 2011). Hyvéan kolesterolin eli HDL-kolesterolin mé&&ran arvellaan suojaavan AT:lta

(Reitz ym. 2010). Riski sairastua AT:iin on havaittu noin 60% pienemmaksi henkil6illa,
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joiden HDL-kolesterolin pitoisuus oli yli 1,4 mmol/l, kuin jos pitoisuus oli v&hdisempi.
Kolesterolin liséksi on tutkittu sfingolipidejd sek& gangliosidejd, mutta néiden tekijoiden
vaikutuksesta AT:ssa ei ole vield taysin tietoa (Tienari ym. 2010).

Hermostossa esiintyy runsaasti monityydyttyméattomia rasvahappoja (Hartmann ym. 2007).
AT-potilaiden aivoista on loydetty alentuneita DHA-pitoisuuksia erityisesti taudin eniten
vaurioittamissa ohimolohkon osissa (Tienari ym. 2010). DHA eli dokosaheksaanihappo on
omega-3 ryhmén monityydyttymatén rasvahappo, jota aivot eivat kykene syntetisoimaan itse,
vaan se on saatava ravinnosta. Epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu, etta runsas kalan
syonti ndyttdd suojaavan AT:lta. Soluviljelykokeissa DHA:n on osoitettu laskevan Ap:n
tuotantoa mm. vahentamalla seka B- ettd y-sekretaasin toimintaa ja lisaédmalla o-sekretaasin
toimintaa (Di Paolo ja Kim 2011). Hiirikokeissa ravinnon DHA-lisén on havaittu jonkin

verran véhentavan Ap42 maaraa sekd amyloidin kertymista aivoihin (Hartmann ym. 2007).

4.3.4. Insuliini ja sokeriaineenvaihdunta
AT:n ja tyypin 2 diabeteksen (T2D) patogeenisten tekijoiden valilld on havaittu

yhtéldisyyksia ja sairaudet esiintyvat usein yhdesséd (Zhao ja Townsend 2009). T2D:n
arvellaan lisaédvan AT:n riskid 3-4-kertaiseksi (Pasinetti ja Eberstein 2008). Vaikka aivojen
paino on vain 2% koko kehon painosta, aivot kayttdvat 18-30% koko kehon glukoosista,
minka vuoksi hairiot sokeriaineenvaihdunnassa voivat olla hyvin haitallisia aivoille ja vakava
krooninen  hypoglykemia voi johtaa pysyvadédn aivovaurioon sekd A&lylliseen

kehitysvammaisuuteen (Zhao ja Townsted 2009).

AT:n patofysiologia liittyy laheisesti insuliinivélitteiseen signaalivalitykseen mm. IDE- ja
GSK-3-entsyymien kautta (Tienari ym. 2010). Toinen merkittavistd Ap:aa hajottavista
entsyymeistd on ainoa tunnettu insuliinia hajottava entsyymi, insulin-degrading enzyme
(IDE). Insuliinireseptorin aktivaatio johtaa kinaasien aktivaatioketjuun, joista viimeinen on
glykogeenisyntetaasikinaasi 3 (GSK-3), joka lihas- ja maksasoluissa ohjaa soluun
insuliinivélitteisesti otetun glukoosin varastoitumista glykogeeniksi. GSK-3a sdételee suoraan
y-sekretaasia ja sitd kautta vaikuttaa AP:n tuotantoon. GSK-3p on térkein mikrotubulusten
tau-proteiinia fosforyloiva entsyymi, ja sen yli-ilmentyminen hiirilld johtaa taun
hyperfosforylatioon ja lopulta hermosdievyyhtien syntymiseen. Lisaksi GSK-3p vaikuttaa
hermosolun synapsien muodostumiseen ja muistijaljen syntyyn. Vaikka hermosolut eivat
tarvitse insuliinia saadakseen soluun glukoosia eivétka ne varastoi glykogeenia, hermosoluilla

on silti insuliinireseptoreja.
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My0s insuliiniresistenssi on yhteydessd AT:iin (Pasinetti ja Eberstein 2008, Zhao ja
Townsend 2009). Toksiset Ap-oligomeerien saattaavat aiheuttaa suoraan insuliiniresistenssia
(Zhao ja Townsend 2009). Plasman insuliinipitoisuus on kohonnut ja insuliinivélitteisten
reittien toiminta on heikentynyt. Insuliiniresistenssi ja amyoidin muodostuminen aiheuttavat
patologisen noidankehdn, jossa ne vuorovaikuttavat keskenédan ja edistavat toistensa toksisia
vaikutuksia. Tutkijat ovatkin ehdottaneet, ettd AT:a voisi kutsua tyypin 3 diabetekseksi. AT:n
hoito insuliinilla tai insuliiniherkistdjalla on véahentdnyt AB:n maardd ja parantanut

muistisuorituksia.

4.3.5. Oksidatiivinen stressi ja mitokondrioiden toimintahairio
Lisaantynyt oksidatiivinen stressi on yksi ensimmaisistd sporadisen AT:n patologisista

muutoksista (McNaull ym. 2010). Oksidatiivisia soluvaurioita esiintyy, kun reaktiivisten
happiradikaalien (reactive oxygen species, ROS) tuotanto on lisddntynyt ja aivojen kyky
korjata aiheutuneet soluvauriot on heikentynyt (Lee ym. 2010). Ep&tasapaino voi johtua esim.
ikadntymisestd, aivohalvauksesta, hypoglykemiasta, traumasta tai toksiineista. Oksidatiivinen
stressi voi johtaa mikroglian aktivaatioon ja siten vahingoittaa verisuonia ja lisatda ROS-
tuotantoa (McNaull ym. 2010).

Oksidatiivisen stressin on havaittu lisddvan APP:n madréa aivoissa ja Ap:n tuotantoa (Lee
ym. 2010). Oksidatiivinen stressi lisd&ntyy AB:n vaikutuksesta. Mitokondrioilla saattaa olla
keskeinen o0sa n&issd toiminnoissa, silld mitokondriot ovat ROS:n péaasiallinen
muodostumispaikka. PET-kuvista voi havaita, ettd AT-potilaiden aivokuoren, erityisesti
paalaenlohkon, aineenvaihdunta on hidastunut (Tienari ym. 2010). Lisaksi AT-potilailla seka
APP-, PSEN-, ja tau- mutaatioita ilment&villa siirtogeenisilla hiirill4 on aivoissaan vahemman

mitokondrioiden energiantuotantoon liittyvia tekijoita.

APP  Kkertyy mitokondrioiden kuljetuskanaviin ja AP saa aikaan mitokondrion
toimintahdirioita (Tienari ym. 2010, Pagani ja Eckert 2011). Ap kulkeutuu solukalvojen lapi
mitokondrioihin ilmeisesti translokaasientsyymin (TOM) avulla. Mitokondriossa AP héairitsee
mm. entsyymeja, elektroninsiirtoketjua ja soluhengitystd, lisdéd ROS:n tuotantoa ja helpottaa
sytokromi c:n vapautumista sekd aiheuttaa vapaiden happiradikaalien vuotamiseen ulos
mitokondriosta (Coskun ym. 2011). Tapahtumaketju voi pdaattyd apoptoosiin. On
mielenkiintoista, ettd kehitteilld oleva AT-ladke Dimebon estdd muiden vaikutustensa ohella

TOMin toimintaa. Kahden luontaistuotteen, Ginkgo Biloban ja vihredn teen komponentin
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epigallokatekiini-3-gallaatin, on havaittu stabiloivan mitokondrioiden toimintaa (Pagani ja
Eckert 2011).

4.3.6. Metalli-ionit
Metalli-ioneilla on keskeinen rooli mm. hermoston toiminnan ja metalloproteiinien toiminnan

saatelyssd (Budimir 2011, Kenche ja Barnham 2011). AT:ssa metalli-homeostaasi on
hairiintynyt ja metallien arvellaan lisdédvan AB:n aktivaatiota, happiradikaalien tuotantoa seka
johtavan toksisten AB-oligomeerien syntyyn. Erityisesti kupari (Cu), sinkki (Zn), rauta (Fe) ja
mahdollisesti alumiini  (Al) ovat osallisena AT:n patologiassa (Budimir 2011).
Amyloidiplakeista on I6ydetty merkittdvan suuria konsentraatioita seké kuparia, sinkkia etta
rautaa (Kenche ja Barnham 2011).

AT:ssa ekstrasellulaarisen kuparin pitoisuus on noussut ja intrasellulaarisen kuparin alentunut
(Budimir 2011). Kuparin arvellaan indusoivan AB:n aggregoitumista ja sen sitoutuminen
AB:n voi lisatd happiradikaalien muodostusta, aiheuttaa oksidatiivista stressid ja johtaa
neuronituhoon. Kuparin ja tau:n interaktio voi johtaa neurofibrillivyyhtien muodostumiseen.
Soluviljelmissé kupari on potensoinut AB:n toksisuutta (Kenche ja Barnham 2011). Sinkin on
havaittu lisddvan AB:n ja nopeuttavan tau-peptidin aggregaatiota (Budimir 2011). Sinkilla
saattaa olla myGs neuroprotektiivisia vaikutuksia;, Ap:n sitoutuessa sinkkiin  AB:n

konformaatio muuttuu, eik& kupari kykene endd sitoutumaan siihen.

Raudan ja AT:n yhteys on epéselvd (Budimir 2011). AT-potilaan aivoissa I0ytyy
kolminkertainen mé&&ra rautaa normaaliaivoihin verrattuna. Todennékdisesti rauta ei vaikuta
suoraan AB:n kanssa in vivo. Raudalla on merkittava rooli oksidatiivisen stressin aiheuttajana
ja  vapaiden happiradikaalien  tuottajana. Raudan on havaittu  ker&antyvan
hyperfosforyloituneeseen tau:hun, jolloin se indusoi neurofibrillivyyhtien muodostusta.
Alumiinin rooli AT:n patologiassa ei ole taysin selvilld, mutta sen ei arvella olevan merkittava
tekija.

4.3.7. Hormonaaliset tekijat

Epidemiologiset todisteet osoittavat, ettd naisilla, jotka saavat vaihdevuosien jalkeista
hormonikorvaushoitoa, on vahentynyt AT:n riski (Zhang ym. 2011). Lukuisia
toimintamekanismeja on spekuloitu: 1) estrogeeni voi estdd inflammaatiota vaikuttamalla
interleukiini 6:teen 2) estrogeenin fenolirakenteella voi olla antioksidanttisia vaikutuksia 3)
estrogeeni voi vadhentdd ApoE:n mé&arédd 4) estrogeeni saattaa stimuloida o-sekretaasin

aktiivisuutta sek& 5) sukupuolihormonit voivat laskea y-sekretaasin aktiivisuutta.
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4.3.8. Pitk& amyloidipeptidi Ap42 ja oligomeerit
AT:iin liittyvien mutaatioiden seurauksena APP:n proteolyysi muuttuu siten, ettd Ap42:n

muodostus lisdantyy (poikkeuksena APP/Osaka mutaatio eli AB:n aminohappo 22:n deleetio)
(Tienari ym. 2010). Familiaalisessa AT:ssa on havaittu kohonnut AB42/AB40-suhde, jonka
arvellaan olevan erityisen keskeinen AT:n patogeneesissa (Karren ym. 2011, Zhang ym.
2011). Toiset tutkijat pitavat Ap42/Ap40-suhteen kasvua jopa keskeisempéné patogeenisend

tekijdnd kuin AB:n suurentunutta kokonaismadraa (Karren ym. 2011).

AP on heterogeeninen ryhmé noin 39-43 aminohapon pituisia peptideja (Carter ym. 2010).
Suurin osa aivoihin kertyvastd muodosta on AP40:t4, ja AP42:n osuus on noin 5-20%
kokonais-AB:sta (Tienari ym. 2010). On mahdollista, ettd monomeerisellda Ap:lla on
neuroprotektiivisia vaikutuksia, ja toksiseksi se muuttuu vasta aggregoituessaan (Carter ym.
2010). Oligomeerit, erityisesti liukoiset oligomeerit, saattavat olla 10 kertaa toksisempia kuin
fibrillit ja 40 kertaa toksisempia kuin monomeerit (Budimir 2011). Ei ole tdysin selvaa, miksi
oligomeeriset muodot ovat erityisen toksisia synapseille (Zhao ja Townsend 2009).
Monomeerit saattavat lapikdydd konformaation muutoksen yhdistyessddn oligomeereiksi
taikka suurempi peptidi saattaa kyetd paremmin steerisesti estdmdin solukalvoon

sitoutuneiden proteiinien toimintaa.

y-sekretaasi kykenee katkaisemaan Ap:n useammasta kohdasta, mika tekee kyseisesta
entsyymista merkittdvan AT:ssa (Tienari ym. 2010). Mikali AB leikataan kohdasta 40, ei
peptidi ole niin patogeeninen kuin jos peptidi katkaistaisiin kohdasta 42. AB42 on
hydrofobisempi ja toksisempi kuin AB40 (Zhang ym. 2011). AB42 muodostaa herkasti
oligomeereja ja polymeereja ja sakkautuu siksi herkemmin kuin Ap40; ApP40:lla taas on
esitetty olevan jopa protektiivista luonnetta (Carter ym. 2010, Small ym. 2010). Vastik&&n on
todettu, ettd Ap43 on véhintaan yhtd patogeeninen kuin Ap42 (Karren ym. 2011).

4.4. Patogeneesi ja ladkekehitys
AT:n mahdollista ladkehoitoa voidaan lahestyd kolmesta eri ndkokulmasta: 1) hoito, joka

estdd taudin puhkeamisen vaikuttamalla primaarisiin progenitoreihin eli patogeneesin
alullepanijoihin (esim. inflammaatio ja oksidatiivinen stressi); 2) tautia modifioivat hoidot,
jotka vahentdvat sekundaarisia patologisia oireita (esim. Ap-kertymét ja neurofibrillikimput)
ja hidastavat taudin kulkua; seka 3) oireenmukainen hoito, joka hoitaa tertidarisia kognitiivisia

oireita ja suojaa etenevaltd kognitiiviselta heikkenemiseltd (Bonda ym. 2010).
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Taulukoon 7 on koottu reittejd, joita muuntelemalla voitaisiin teoreettisesti vaikuttaa AT:n
etenemiseen. Esim. AB:n tuotannon vahentaminen, poistumisen nopeuttaminen, aggregaation
estdminen, o-sekretaasireitin  aktivoiminen, - ja y-sekretaasien estdaminen seka
immunoterapia voisivat vahentdd haitallisen AB:n maarad (Rafii ja Aisen 2009, Carter ym.

2010, Karren ym. 2011).

Taulukko 7. Alzheimerin taudin kulkuun vaikuttaminen (Pirttil4d ym. 2010)

Amyloidin muodostumiseen
vaikuttaminen

Tau-patologia

Muut patologiset prosessit

APP:n metabolia
(beta-amyloidin synty)
e [3- ja y-sekretaasien esto
e q-sekretaasin aktiivisuuden
lisédminen

Beeta-amyloidin aggregoitumisen
esto

Tramiposaatti
Skillo-inositoli
Metallo-proteinaasien estajat
PPR-gamma-estajat
(rosiglitatsoni)

o Metalleja kelatoivat aineet

Immunisaatio

Monoklonaaliset anti-amyloidivasta-
aineet

Beeta-amyloidikertymien
hajottaminen
e Proteaasien (IDE,
neprilysiini, plasmiini)
aktiivisuuden tehostaminen

Tau-proteiinin
hyperfosforylaation esto
e Kinaasien estajat
e GSK3b-entsyymin
estajat
e Bentsoamitsolit
Tau-proteiinin aggregaation

esto
e Metyleenisini

Antioksidantit
e E-ja C-vitamiinit

o Omega-3-
rasvahapot

o Seleeni

e |debenon

e Melatoniini
Tulehduskipulaakkeet
Statiinit

Eksitotoksisen soluvaurion
esto
o NMDA-antagonistit
e AMPAKiinit
e Glutamaatin
vapautumisen esto
e Glutamaatin
puhdistuman
lisédminen

4.4.1. Ap-aggregaation inhibiittorit

APB:n tuotantoa voi vahentdd suoran sitoutumisen kautta tai muuntelemalla sen kulkua (Rafii
ja Aisen 2009). Monien yhdisteiden on havaittu inhiboivan AB:n aggregaatiota in vitro (Carter
ym. 2010).

tramiposaatti; pinta-aktiivisista aineista natriumdodekyylisulfaatti ja heksadekyyli-N-metyyli-

Luonnonyhdisteista nditd ovat nikotiini, melatoniini, skyllo-inositoli ja
piperadiniumbromidi; tulehduskipulddkkeet (NSAID); antibiootti rifampisiini; polyanioniset
sulfonaatit ja sulfaatit; sek& angiotensiini-reseptori salpaajat sartaanit (esim. kandesartaani).

AP:n aggregoitumista estavista yhdisteista eniten on tutkittu skyllo-inositolia ja tramiposaattia
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(Carter ym. 2010). Skyllo-inositoli on faasi Il kliinisissa kokeissa, mutta tramiposaatin
jatkokehitys on keskeytetty (Carter ym. 2010, Pirttila ym. 2010).

Pienimolekyylisten AB:n aggregoitumista estdvien yhdisteiden lisaksi on koetettu kehitt&a
molekyyleja, jotka sitoutuvat AB:aan ja estdvat sen kasaantumisen toksiseksi aggregaatiksi
(Carter ym. 2010). Namé "hairitsijat” ovat yleensé syntetisoituja peptidejd, jotka rakennetaan
sisdltdamaan AB:n “tunnistussekvenssi” ja héairitsijaryhma”. Ap:n aggregoitumisen estdminen
on todennakdisesti turvallisempaa kuin AP:n méardn suoranainen vahentaminen, silla

monomeerisella Ap:lla voi olla neuroprotektiivisia vaikutuksia.

Metallikelaattorit hairitsevat AP:n ja metallien valistd vuorovaikutusta estden Ap:n
aggregoitumista (Bonda ym. 2010, Budimir 2011). Desferrioksamiini B (Desferal®) paransi
AT-potilaiden kaytOsté ja kognition tilaa, mutta aiheutti merkittdvia haittoja (esim. anemiaa)
(Budimir ym. 2011). Metallikelaattoreista kliokinoli (PBT1) ja kliokinolin sukulaismolekyyli
PBT2 ovat osoittautuneet lupaavimmiksi (Budimir 2011, Kenche ja Barnham 2011).

4.4.2. Ap-tuotannon inhibiittorit — sekretaasireitteihin vaikuttaminen
B-sekretaasi (BACE1) pilkkoo APP:ta (Carter ym. 2010). Siirtogeeniset hiiret, joilta on

poistettu BACEL, eivéat tuota AP:ta, mutta ovat padosin muutoin terveitd. [-sekretaasi-
inhibiittori GRL-8234 on osoittautunut potentiksi ja selektiiviseksi AP-tuotannon
inhibittoriksi. Tyypin 2 diabeteslddkkeet rosiglitatsoni ja pioglitatsoni inhiboivat f-
sekretaasia, mutta niiden ei ole nahty olevan hyodyllisia AT:n hoidossa (Potter 2010).

y-sekretaasin toiminta on viimeinen vaihe AB:n tuotannossa (Carter ym. 2010). Lukuisia vy-
sekretaasi-inhibiittoreita on kliinisissd kokeissa. Ne inhiboivat AB:n tuotantoa suurilla
konsentraatioilla, mutta stimuloivat y-sekretaasin toimintaa pienilla konsentraatioilla (Karran
ym. 2011). y-sekretaasi-inhibiitorit kykenevat vahentdmaan uusien plakkien muodostumista,
mutta eivat pysty poistamaan jo olemassa olevia plakkeja (Carter ym. 2010).

y-sekretaasin estdmisessd on riskinsg, silla inhibiittorit vaikuttavat myds mm. Notch-
signaalikaskadiin, jolla on merkittdvd rooli solujen erilaistumisen  sdatelyssa
yksilonkehityksessa ja aikuisuudessa (Rafii ja Aisen 2009, Small ym. 2010). Té&sta johtuen -
sekretaasi-inhibiitoreilla voi olla jopa toksisia vaikutuksia. Toinen vaihtoehto on vahent&a
APB:n tuotantoa, jolloin voitaisiin kayttd4 pienempaa y-sekretaasi-inhibiitoriannosta ja kenties
yhdistdd se muihin AB:n tuotantoa inhiboiviin la&kkeisiin (esim. B-sekretaasi-inhibiittorit)
(Small ym. 2010).
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Mikali y-sekretaasin toimintaa moduloitaisiin inhiboimisen sijaan, voitaisiin valttyd Notch-
signalikaskadin h&iritsemisen aiheuttamilta haitoilta, kun osa y-sekretaasin tehosta séilyisi
(Carter ym. 2010). Selektiiviset Ap42:n mé&é&raa alentavat aineet moduloivat allosteerisesti y-
sekretaasia ja vaikuttavat APP:n prosessointiin. Anti-inflammatorisilla (NSAID) -la&kkeilla
on havaittu téllaisia ominaisuuksia. Krooninen tulehdusreaktio on tyypillinen AT:ssa ja on
havaittu, ettd joidenkin tulehduskipulddkkeiden pitkdaikainen kéytt6 vahentdd AT:n
ilmaantumista (Lee ym. 2010). Yhteyttd ei ole kuitenkaan pitavésti todistettu. Tarenflurbiili
oli ensimméinen kliinisissa kokeissa ollut selektiivisesti Ap42:n maaraé alentava aine, mutta

sen tehokkuus osoittautui puutteelliseksi (Carter ym. 2010, Ballard ym. 2011).

APP:n pilkkoutuminen a-sekretaasireitin kautta estdd toksisen ApB:n synnyn, joten a-
sekretaasin aktivoiminen voisi olla hyddyllistad (Carter ym. 2010). Tama ldhestymiskeino on
kuitenkin havaittu vaikeammaksi kuin p- ja y-sekretaaseihin vaikuttaminen. Esim.
asetyylikoliiniesteraasi (AKE) -estdjat, muskariinil (M1) -reseptorin agonistit, serotoniini,
estrogeenit ja statiinit vaikuttavat o-sekretaasireittiin (Pirttila ym. 2010). a-sekretaasireitin
aktivoimisen lisdksi M1-agonistit saattavat vahentdd myos AP:n kertymistd (Potter 2010).
M1-agonistit ovat kiinnostava kohde, silld M1-reseptorityyppid esiintyy erityisen paljon
hippokampuksessa ja aivokuorella, missé AT:n aiheuttama kolinerginen tuho on pahin.
Muskariini M1-reseptorit ovat mukana lyhytaikaisen muistin toiminnassa. Talla hetkell&
tutkimuksissa on esim. ksanomelliini yhdessd takriininydrokloridin (ensimmadinen AKE-

estgjd) kanssa.

Epidemiologisissa tutkimuksissa on havaittu statiinien k&ytén olevan yhteydessa
vahentyneeseen AT:n riskiin (Di Paolo ja Kim 2011). Suurten statiiniannosten on todettu
vahentavan aivojen Ap-pitoisuuksia ja potilaiden kognitiivinen tila on parantunut hieman
(Hartmann ym. 2007). Siirtogeenisilla hiirilla tehdyissa tutkimuksissa huomattiin, etta
kolesterolipitoinen ruokavalio lisasi aivojen amyloidin m&araé. Eldinmalleissa statiinit ovat

vahenténeet neurofibrillivyyhtien maaréaa (Pirttila ym. 2010).

4.4.3. Ap:n puhdistuman aktivoijat — immunoterapia
Immunoterapiassa aktivoidaan elimiston oma immuunisysteemi poistamaan Ap-plakkeja

(Bonda ym. 2010). Immunoterapiaan kuuluvat AB-rokotteet, mono- ja polyklonaaliset vasta-
aineet (Rafii ja Aisen 2009). Aktiivisessa immunisaatiossa esitelldadn elimistolle antigeeni,
joka muistuttaa Ap:ta, jotta vasta-aineita Ap:ta vastaan syntyy. Passiivisessa immunisaatiossa

kéytetdan parenteraalista vasta-aineiden annostelua.
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Vasta-aineiden on arveltu kaynnistavan fagosytoosin ja amyloidin puhdistumisen aivoista
(Rafii ja Aisen 2009). Kun siirtogeenisid hiiriad immunisoitiin Ap:lla, hiiret kehittivat vasta-
aineita AB:lle ja sen maara vaheni hiirten aivoissa (Pirttila ym. 2010). Ensimmaisen
sukupolven rokote AN-1792 antoi lupaavia tuloksia, mutta kehittdminen lopetettiin, kun 6%
tutkittavista potilaista sai meningoenkefaliitin (aivokalvojen ja aivojen tulehdus) oireita
(Carter ym. 2010). Lukuisia toisen sukupolven rokotteita on Kkliinisissa kokeissa (Potter 2010).

Verrattuna aktiiviseen immunisaatioon passiivinen immunisaatio voisi, vaikeasta anti-Ap-
vasta-aineiden suonensisaisesta annostelutavasta huolimatta, olla turvallisempi ja helpommin
kontrolloitava hoitokeino (Bonda ym. 2010). Faasi Il kokeissa on tall4 hetkell& humanisoitu
monoklonaalinen anti-ApB-vasta-aine babinetsumabi (Potter 2010, Ballard ym. 2011). Faasi Il
kokeissa sen havaittiin vahentavan tau-proteiinin méaéarad AT-potilailla (Potter 2010). Tulokset
ovat olleet hivenen lupaavampia potilailla, joilla ei ole ApoEee-alleelia. Muita tutkimuksissa
olevia vasta-aineita ovat mm. solanetsumabi, ponetsumabi ja ganterenumabi. Myo0s
immunoglobuliini (IglV), joka siséltda anti-Ap-vasta-aineita, on osoittanut tehoa (Rafii ja
Aisen 2009).

Immunoterapian ongelmia: 1) ollakseen tehokas, immunisaatio tulisi suorittaa jo ennen kuin
suuria maaria plakkia on padssyt syntyméan sekd 2) vain pieni osa vasta-aineista kykenee
l&pdisemaan veri-aivoesteen (Ballard ym. 2011, Potter 2010). On arveltu, ettd vasta-aineet,
jotka vaikuttavat spesifisti oligomeereihin tai muihin toksisiin Ap:n muotoihin, olisivat

tehokkaampia kuin vasta-aineet, jotka hyokkéaavéat kaikkien Ap-lajien kimppuun.

Amyloidin tiedetddn myos sitoutuvan RAGE:een (myo6hdisen glykolisoitumisen reseptori) ja
aiheuttavan tata kautta inflammaatiota ja neurotoksisuutta (Rafii ja Aisen 2009). Salpaamalla
amyloidin  sitoutuminen RAGE:en on voitu vadhentdd amyloidin kertymistd ja
neurotoksisuutta. Lisaksi monet proteaasit (IDE, neprilysiini, plasmiini) hajottavat beeta-
amyloidiplakkeja (Pirttila ym. 2010). Esim. rosiglitatsoni, insuliinin herkistaja, estdd IDE-

entsyymid. Sen ei kuitenkaan ole havaittu olevan tehokas AT:n oireisiin.

4.4.4. Tau-proteiiniin vaikuttaminen
Tau-proteiinin hyperfosforyloituminen johtaa taun aggregoitumiseen neurofibrillivyyhdeiksi

(Pirttila ym. 2010). Esim. kinaasien estdjat, GSK3b-inhibiittorit ja bentsoamitsolit vahentavat
tau-proteiinin fosforylaatiota solumalleissa. Metyleenisini véhent&4 taun aggregaatiota (Potter

2010). Neurologisia ladkeaineita valproaattia ja litiumia testataan AT:n hoitoon, silla niiden
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on todettu inhiboivan GSK-3-entsyymi, joka fosforyloi tau:ta (Carter ym. 2010, Ballard ym
2011).

Syopaladkkeendkin kaytetyn paklitakselin on havaittu stabiloivan mikrotubulusten rakennetta
ja parantavan motorisia toimintoja hiirikokeissa (Bonda ym. 2010). Ongelmaksi on
muodostunut paklitakselin  kyvyttomyys lapéistd veri-aivoestettd. Eldinkokeissa pienen
peptidin NAP:n (AL-108) intranasaalisen annostelun on havaittu l&pdisevéan veri-aivoeste

sekd vahentédvan huomattavasti tau:n fosorylaatiota lahinnd stabiloimalla mikrotubuluksia.

4.4.5. Nikotiinireseptoriagonistit ja nikotiinireseptorimodulaatio
AT:n lievéssd vaiheessa asetyylikoliinin m&ard ei ole vield suuresti vahentynyt, mutta

potilaiden kognitiiviset oireet, erityisesti muistioireet, ovat hyvin selvia (Pirttila ym. 2010).
Muutokset kolinergisissa nikotiinireseptoreissa ja glutamaattivélitteisissa reseptoreissa
(NMDA-reseptorit) saattavat selittdd ainakin osan potilaiden oireista jo taudin lievassa
vaiheessa. Nikotiini ja nikotiinireseptoriagonistit voivat parantaa oppimista ja muistia, kun
taas nikotiinireseptoriantagonistit heikentavat kognitiivisia toimintoja (Maelicke ym. 2000).
On havaittu, ettd AT on harvinaisempi tupakoivilla henkil6illa (Levin ym. 2006). Tupakoijien
aivoista on l0ydetty vdhemmé&n nikotiinireseptorien tuhoa ja plakkimuodostumia kuin

tupakoimattomilla henkil6illa.

Asetyylikoliinin vaikutukset valittyvat sekd muskariini- ettd nikotiinireseptorien kautta
(Pirttila ym. 2010). Nikotiinireseptorit ovat tyypillisia ionikanavareseptoreja ja niit4 on useita
eri alatyyppeja. Aivoissa runsaimmin esiintyy alatyyppeja o4/p2 sekd a7. AT-potilailla
nikotiinireseptoreiden maara vahenee jopa nelinkertaisesti verrattuna ikavakioituihin
kontrolleihin; mit& vaikeampi AT, sitd vahaisempi nikotiinireseptorien méaara (Pirttila ym.
2010). Vdéhentymista tapahtuu erityisesti niilla aivoalueilla, joilla esiintyy eniten
amyloidiplakkeja ja hermovyyhtikimppuja.

Tutkimuksissa on alatyypeille o4/B2 ja a7 spesifisia agonisteja, joilla toivotaan olevan
vahemman perifeerisid haittoja kuin ei-spesifisilla agonisteilla (Pirttild ym. 2010). Naista
varsinkin o7 spesifinen agonisti on osoittautunut lupaavaksi, silld tdma reseptorityyppi on
hallitseva aivoalueilla, joilla esiintyy AT:n aiheuttamaa kolinergista degeneraatiota (Potter
2010). Nikotiinireseptoriagonistien ongelmia ovat annostelun vaikeus (suuri annos voi
aiheuttaa nikotiinireseptorien desensitaatiota), la&kkeen kulkeutuminen
nikotiiniasetyylikoliinireseptoriin sekad selektiivisyyden aikaansaanti télle reseptorimuodolle

(Maelicke ym. 2000). Useita muskariiniagonisteja on tutkittu kliinisissa kokeissa, mutta moni
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kokeista on lopetettu heikkojen tulosten wvuoksi (Jones 2003). Selektiivinen
nikotiinireseptoriagonisti ksanomelliini paransi kognitiota ja vahensi k&ytOsoireita AT-
potilailla, mutta yli puolet potilaista joutui keskeyttdmadn tutkimuksen haittavaikutusten
vuoksi (Pirttild ym. 2010).

Erds keino tehostaa kolinergisten nikotiinireseptorien toimintaa ovat AKE-estgjat ja
nikotiinireseptoreiden toimintaa allosteerisesti potentoivat ligandit (APL) (Malicke ym.
2000). Tassa tapauksessa APL-vaikutus tarkoittaa, ettd ilmion aikaansaava laakeaine (ligandi)
sitoutuu nikotiinireseptoriin omaan sitoutumispaikkaansa, kun samalla
nikotiinireseptoriagonisti (esim. asetyylikoliini) kiinnittyy omaan sitoutumispaikkaansa.
Talloin la&keaine herkistdd nikotiinireseptorin agonistin vaikutukselle, jolloin pienempi

asetyylikoliinin maaré riittad aikaansaamaan voimakkaamman vasteen.

Modulaattorit eivat ole suoranaisesti osa neurotransmissioprosessia, jolloin ne eivat aiheuta
kompensatorisia vaikutuksia (esim. desensitaatio ja adaptaatio) niin kuin agonistit ja
antagonistit (Maelicke ym. 2000, Pirttila ym 2010). Talla hetkelld kaytossé olevista AT:n
ld&keaineista vain galantamiinilla on havaittu nikotiinireseptoreihin kohdistuvaa APL-
vaikutusta (Jones 2003, Pirttild ym. 2010). Galantamiini my0s estdd jonkin verran AKE-
entsyymid, joten se lisdd kaytettavissad olevan asetyylikoliinin maarad. Taulukkoon 8 on

koottu vuonna eréitd 2009 kehityksen alla olleita ladkeaineita.

4.4.6. Neurogeneesi
Koska monet AT:n oireista johtuvat neurodegeneraatiosta, erdat tutkijat pitdvat

neurogeneraation stimuloimista mahdollisena hoitokeinona (Igbal ja Grundke-lgbal 2011).
Aikuisten aivoissa neurogeneesid eli uusien hermosolujen muodostumista tapahtuu jonkin
verran ja tat4 voitaisiin stimuloida esim. neurosteroidien, solusyklin séatelijoiden, NMDA-
reseptoriagonistien ja kasvutekijoiden avulla. Kasvutekijoistd esim. IGF-1 (insulin-like
growth factor), EGF (epidermal growth factor) ja FGF-2 (fibroblast growth factor) voivat
ainakin osittain pitdd ylla neuraalisten kantasolujen jakautumisnopeutta, joka yleensé

heikkenee ikaantymisen myota.
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Taulukko 8. Eraita viime vuosina ladkekehityksessa olleita Alzheimeri tauti -ladkkeita
(Rafii ja Aisen 2009, Karran ym. 2011).

Laake Toimintamekanismi Kehityksen vaihe
Tramiposaatti Sitoutuu suoraan AB:hen estéen Suorittu faasi I11/keskeytetty
Ap-aggregaation
ACC-001 Aktiivinen Ap-rokote Faasi Il (turvallisuus,
tarkoituksenmukaisuus)
Bapinetsumabi Anti-Ap monoklonaalinen vasta- Suoritettu faasi I11/keskeytetty
aine
IglVv Anti-Ap polyklonaalinen vasta- Faasi 1l (teho AT:ssa)
aine
PF-04494700 RAGE-inhibiittori Faasi Il (turvallisuus,
tarkoituksenmukaisuus)
Tarenflurbiili y-sekretaasi-modulaattori Suoritettu faasi I11/keskeytetty
Semagacestaatti y-sekretaasi-inhibiittori Faasi 1l (teho AT:ssa)
Rember Tau-aggregaatio-inhibiittori Menossa Faasi Ill:een (teho AT:ssa)
NAP (AL-108) Mikrotubulusten stabiloija Faasi Il (turvallisuus, kognition
parantaminen)
Dimebon Mitokondrioiden stabiloija Faasi 1l (teho AT:ssa)

4.4.7. Antioksidantit ja luonnontuotteet
Koska AT:ssa on havaittu mm. mitokondrioiden toimintah&iriditad ja oksidatiivista stressia,

antioksidanttien on ajateltu vahentdvan lipikalvojen peroksidaatiota ja suojaavan soluja
vapailta radikaaleilta (Bonda ym. 2010). Téastd on kuitenkin hyvin ristiriitaisia mielipiteita.
Vesiliukoisella C-vitamiinilla ei ole todettu vaikutusta AT:iin, mutta rasvaliukoisen E-
vitamiinin saannin ravinnosta on todettu vahentdvan AT:n ilmaantumista epidemiologisissa
tutkimuksissa (Pirttila ym. 2010). Ndiden vitamiinien yhteiskaytolla saattaa olla synergistisia
vaikutuksia (Bonda ym. 2010) Eldinkokeissa E-vitamiinin on havaittu edistdvan neuronien
kasvua ja parantavan kolinergista toimintaa vanhoilla rotilla (Pirttila ym. 2010). Kaypéa hoito-
suosituksen mukaan nayttd E-vitamiinin tehosta ei ole kuitenkaan riittdvaa AT:n hoitoon.

Toinen AT:n ennaltaehkdisyssa potentiaalinen antioksidantti on koentsyymi Q10 eli
ubikinoni, jonka on havaittu hiirikokeissa véhentdvdn Ap:n toksisuutta ja oksidatiivisen
stressin merkkeja (Mancuso ym. 2010). Eldinmalleissa ubikinonin on havaittu suojaavan
neuronikadolta. Ubikinoni osallistuu elektroninsiirtoketjuun, pitdd ylld mitokondrioiden
kalvopotentiaalia oksidatiivisen stressin aikana ja vahentda mitokondrioiden happiradikaalien
tuotantoa. Ubikinonin k&ytdssd on kaksi keskeistd ongelmaa; se vaatii toimivan
elektroninsiirtoketjun vaikuttaakseen ja se ei todennakdisesti kykene l&pdiseméan veri-
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aivoestettd (Bunda ym. 2010). Muita tutkimuksissa olevia antioksidanttivalmisteita ovat mm.

ubikononin johdos Mito Q, asetyyli-L-karnitiini ja R-a-lipoleenihappo.

Omega-3-rasvahappoja siséltdvien ravintolisien ja ruokien kaytosta ei ole nayttéd AT:n

hoidossa, mutta on saatu viitteitd siitd, ettd omega-3-rasvahapot saattavat olla hyodyllisid

lievdssa kognition heikentymisessé ja kaytdsoireiden helpottamisessa (Pasinetti ja Eberstein

2008, Pirttila ym. 2010). Toinen luonnontuote, jonka on arveltu olevan hyddyllinen AT:n

ehkaisyssa, on Ginkgo Biloba (Pasinetti ja Eberstein 2008).

5. ALZHEIMERIN TAUDIN RISKI- JA SUOJATEKIJAT

Osa AT:iin sairastumisen riskia lisdavia tekijoistd on ulkoisia (esim. p&&vammat), osa

geneettisia (esim. ApoEe4). Geneettinen taipumus AT:hen ei kuitenkaan yleensd yksin riit4

aiheuttamaan tautia, vaan siihen voi vaikuttaa paljon elamantavoilla. Taulukossa 9 esitelld&n

tekijoitd, jotka voivat lisatd AT:iin sairastumisen riskia.

Taulukko 9. Alzheimerin taudin riskitekijoita (Soininen ja Kivipelto 2010)

Alzheimerin taudin riskia lisaavat

Varmasti

Korkea ik&

Dementiaoireen esiintyminen l&hisuvussa
Downin syndrooma

ApoE-e4-alleeli

Todenné&kdisesti

Korkea verenpaine keski-idssa

Suuri kolesteroliarvo keski-idssa

Ylipaino keski-idssa

Véhentynyt glukoosin sieto, hyperinsulinemia
Mahdollisesti

Korkea homokysteiini-, pienentynyt B12-, B6-vitamiini ja foolihappopitoisuus
Tupakointi

Vakava kallovamma

Aiemmin sairastettu masennus

Naytto epavarmaa

Kardiovaskulaariset sairaudet
Inflammatoriset tekijat
Hypotyreoosi

Myrkyt
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Y leisesti ottaen terveelliset elaméntavat ja aktiivinen elaméantyyli kaikilla elaman osa-alueilla
auttavat suojautumaan AT:lta. Laajan (yli 2000 yli 65-vuotiasta osanottajaa) tutkimuksen
mukaan ruokavaliossa kannattaa suosia runsaasti mm. salaatinkastikkeita, kalaa, pahkingita,
vihanneksia ja hedelmid ja siipikarjaa (Gu ym. 2010). Vain vdhan kannattaa syoda punaista
lihaa, rasvaisia maitotuotteita ja voita. Valimerellisen ruokavalion on myds todettu
vahentdvan AT:n ilmaantumista (Pasinetti ja Eberstein 2008). Joidenkin tutkimusten mukaan
hiilihydraattien rajoittaminen saattaa olla eduksi. Polyfenoleita siséltdvien ruokien, kuten
kohtuullisen punaviinin kulutuksen, mustikoiden, granaattiomenoiden ja teen, on havaittu
olevan hyodyksi kognitiivisten toimintojen séilymiselle. Liiallista sokerin ja pitkalle

prosessoitujen ruokien sydomistéd kannattaa valttaa.

Viime vuosina on paljon korostettu myGds psykologisten tekijoiden vaikutusta AT:n syntyyn
(Boyle ym. 2010). Vahentynyt riski arvellaan olevan henkil6illa, jotka ovat ulospdin
suuntautuneita, sosiaalisesti aktiivisia ja tunnollisia. Suurentunut riski on puolestaan
alakuloisten, yksindisten ja eristaytyvien ihmisten kohdalla. Erityisen paljon merkitysta on
sill4, kokeeko elaménsa mielekk&aksi. Tutkijat kuitenkin varoittavat, ettd havainnoille saattaa
10ytyé jokin muukin selitys. Taulukkoon 10 on koottu AT:lta suojaavia tekijoitd sekd AT:n
ehkaisyssé auttavia toimia.

Taulukko 10. Alzheimerin taudin suojatekijoitd sekd muistisairauksien ja
dementiaoireiden ehkaisy (Soininen ja Kivipelto 2010, Craik ym. 2010)

Alzheimerin taudin suojatekijoita Muistisairauksien ja dementiaoireiden
ehkaisy
Koulutus Aivojen kayttdminen lapi eldamén, koulutus,
virikkeellisyys
Aktiiviset harrastukset Paan suojaaminen vammoilta
Liikunta Monipuolinen, terveellinen ruokavalio
Toimiva sosiaalinen verkosto, parisuhde Liikunta
Verenpainetaudin hoito Sydéan- ja verisuonisairauksien ehkaisy
Statiinit Sosiaalinen aktiivisuus, toimiva sosiaalinen
verkosto
Terveellinen ruokavalio Liian alkoholinkdayton valttdminen
Kahvi Kohdennetut ladkehoidot
Antioksidantit Aivoverenkiertosairauksien ehkaisy

Kohtuullinen alkoholinkaytto
Estrogeeni?
Anti-inflammatoriset laakeaineet
Apolipoproteiini ApoE-e2-alleeli
Kaksikielisyys
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6. ALZHEIMERIN TAUDIN LAAKEHOITO

Taman hetken keskeiset AT:n hoitotavoitteet ovat potilaan ja omaisen parempi eldmanlaatu
sekd kotihoidon pidentdminen (Erkinjuntti ym. 2006, Pirttila ym. 2010, Potter 2010).
L&é&kehoitoa tulee harkita kaikilla potilailla, ellei vasta-aiheita ole. Nykyiset ladkkeet
helpottavat tertiddrisia kognitiivisia oireita ja suojaavat etenevaltd kognitiiviselta
heikkenemiseltd, mutta niiden ei tiedetd varmuudella vaikuttavan taudin etenemiseen
aivokudoksessa. Nykyiset hoidot kohdentuvat liiaksi AT:n my6hdiseen vaiheeseen ja jatkossa
tutkimukset tulisi kohdistaa taudin varhaisempiin tekijoihin.

AT:n hoito tulisi aloittaa mahdollisimman nopeasti, silld jo puolen vuoden viivastys aiheuttaa
sen, ettei hoitotulos yll& samalle tasolle kuin mitd olisi saavutettu, miké&li hoito olisi aloitettu
heti (Erkinjuntti ym. 2006). Hoidon lopettaminen on yleensa aiheellista, jos potilaalla ilmenee
pienellékin ld&dkeannoksella vakavia haittavaikutuksia, myonteista ladkevastetta ei saavuteta
kuuden kuukauden aikana ladkehoidon aloittamisesta tai kun sairaus on edennyt jo niin
vaikeaan vaiheeseen, ettei ladkehoito anna enda riittdvaa vastetta (Kiveld ja Raihda 2007,
Pirttild ym. 2010). Potilaista 30-50% katsotaan hyotyvén ladkkeistd, joilla voidaan hidastaa
taudin oireiden pahenemista noin 6-24 kuukauden verran (Tilvis ym. 2011). Epd&selvissa
tilanteissa voidaan kokeilla enintd&dn kolmen viikon l&akitystaukoa vasteen arvioimiseksi

(Kaypa hoito: Muistisairauksien diagnostiikka ja ladkehoito 2010).

Ladkevaste ja sen kesto ovat yksilollisid& sen mukaan, miten vakava potilaan tauti on
la&kityksen aloitusvaiheessa (K&ypa hoito: Muistisairauksien diagnostiikka ja ladkehoito
2010). Tavallisin vaste muistisairauksien lievassa vaiheessa on tilan vakiintuminen tai
oireiden hitaampi eteneminen, keskivaikeassa vaiheessa omatoimisuuden sailyminen tai
paraneminen sekd vaikeassa vaiheessa omatoimisuuden sdilyminen tai kaytOsoireiden
helpottuminen. Laakityksen siedettavyys ja annoksen sopivuus tarkistetaan 2-3 kuukauden
kuluttua hoidon aloituksesta. Puolen vuoden hoidon jalkeen arvioidaan ladkityksen

siedettdvyys, teho ja mahdollinen tilan vakiintuminen.

6.1. Kaytossa olevat muistisairausladkkeet
Oireenmukainen ladkehoito perustuu aivojen kolinergisen toiminnan lisddmiseen estamalla

asetyylikoliinia  hajottavaa  koliiniesteraasientsyymida  (AKE-estdjat) tai liiallisen
glutamaattivaikutuksen estoon salpaamalla NMDA-reseptoreja (Farkkild ja Pirttilda 2011).
AKE-estgjista kaytossa ovat Suomessa donepetsiili, galantamiini ja rivastigmiini. Glutamaatin

NMDA-salpaajista kaytdssa on memantiini. Kaytéssa on ollut myo6s reversiibeli AKE- ja
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butyryylikoliiniesteraasi (BUKE) -inhibiittori takriini, mutta se on poistettu markkinoilta
hankalan annostelun (4 kertaa paivassd), annoksen portaittaisen s&atdmisen sekd vakavien
haittavaikutusten, kuten maksa- ja suolistohaittojen, vuoksi (Jones 2003, Sulkava 2003, Lee
ym. 2010). FDA (U.S. Food and Drug Administration) hyvaksyi takriinin markkinoille alun
perin 1993 (Azevedo Marques ym. 2011). Donepetsiilin FDA hyvaksyi vuonna 1996 ja se
syntetisoitiin ensimmaisen kerran vuonna 1992. Rivastigmiini hyvaksyttiin EU:ssa vuonna
1998 ja USA:ssa vuonna 2000. Galantamiini puolestaan sai FDA:n hyvéksynnan vuonna
2001. Memantiini tuli markkinoille vuonna 2003 (Potter 2010).

6.1.1. Asetyylikoliiniesteraasin estajat (AKE-estajat)
Kaikki AKE-estajat kohentavat dalyllista suorituskykyd AT:ssa (Pirttila ym. 2010).

Asetyylikoliinihermosolujen tuhoutumisen aiheuttama tarkkaavaisuus- ja muistihairié voidaan
poistaa antamalla nikotiini- tai muskariinireseptorien agonisteja tai estamalla asetyylikoliinin
hajoamista asetyylikoliiniesteraasin estajilla (Rinne ja Koulu 2007). Asetyylikoliinin vaikutus
synapsiraossa paattyy entsymaattisen hajoamisen kautta (Rinne ja Koulu 2007, Pirttila ym.
2010, Farkkila ja Pirttila 2011). Hajottamisesta vastaavat  koliiniesteraasit,
asetyylikoliiniesteraasi (AKE) ja butyryylikoliiniesteraasi eli pseudokoliiniesteraasi (BUKE).
AKE hajottaa erityisesti asetyylikoliinia ja sitd on etenkin keskushermostossa, hermo-lihas-

liitoksessa ja parasympaattisessa hermostossa sekd punasoluissa.

AKE on glykoproteiini, joka koostuu yhdesté tai useammasta alayksikosta (Rinne ja Koulu
2007). Ne voivat olla homomeereind tai heteromeereind joko globulaarisessa (G) tai
asymmetrisessé (A) muodossa. Aivoissa synapsirakoon vapautuneen asetyylikoliinin hajottaa
paéasiassa membraaniin sitoutunut G4-muoto tai liukoisena synapsiraossa oleva G1-muoto
(vajaa 20% kokonaismadréstd). G4 sijaitsee presynaptisella kalvolla ja G1 on vapaana
synapsiraossa tai lahelld postsynaptista solukalvoa (Pirttila ym. 2010). Myos
butyylikoliiniesteraasista on olemassa eri molekyylimuotoja. BUKE pilkkoo asetyylikoliinin
lisaksi muitakin yhdisteitd ja sitd esiintyy pédasiassa plasmassa, maksassa ja suolistossa
(Farkkilad ja Pirttila 2011). Haittavaikutuksien kannalta merkittavinta on, onko la&keaine
aivoselektiivinen (Pirttila ym. 2010). Mitd enemman l&dkeaine estdd sentraalista
kolinesteraasia suhteessa perifeeriseen kolinesteraasiin, sitd vdhemman ilmaantuu perifeerisia

kolinergisia haittoja.

Kolinergiseen vajaatoimintaan liittyy AT-potilaan aivojen 10-60%:n AKE:n aktiivisuuden

menetys ja G4-muodon puutos (Rinne ja Koulu 2007, Pirttild ym. 2010). G4-muoto vahenee
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normaalistikin vanhenemisen yhteydessd, mutta AT:ssa muutos on radikaalimpi. Sen sijaan
Gl-muodon mé&éara isoaivokuorella nayttaisi pysyvan ldhes samana, jolloin sekd AKE:n ettéd
BuKE:n G1/G4-aktiivisuussuhde kasvaa. Taman vuoksi G1-muodon estdminen voi olla
hyodyllistd AT:ssa.

Asetyylikoliiniesteraasin estgjat vaikuttavat estamalla AKE:a, joka hajottaa vapaata
asetyylikoliinia synapsiraossa (Rinne ja Koulu 2007, Pirttila ym. 2010). Téten asetyylikoliinin
mMa&ard synapsiraossa nousee ja sitd sitoutuu enemméan muskariini- ja nikotiinireseptoreihin.
Ladkeaineet eroavat toisistaan AKE:n eston selektiivisyyden, aivoselektiivisyyden ja
aivoalueselektiivisyyden suhteen. Eroja on myds siind, kuinka ne vaikuttavat nikotinergisiin
asetyylikoliinireseptoreihin ja miten ne estavat AKE:n eri molekylaarisia muotoja. Taulukko
11 kertoo AT-ladkkeiden annostuksista suun kautta ja taulukossa 12 esitelldédn AT:n hoidossa

kaytettyjen antikoliiniesteraasien ominaisuuksia.

AKE-estéjien oletetaan olevan tehokkaita lievista keskivaikeisiin, joissakin tapauksissa myds
vakaviin AT-tapauksiin (Jones 2003). Donepetsiili on tehokas ja silla nayttéisi olevan paras
siedettdvyys ja helpoin kaytettavyys. Rivastigmiini on tehokas mutta huonommin siedetty,
galantamiinilla puolestaan on keskinkertainen siedettavyys; siedettdvyyttd voidaan parantaa
hitaalla annostitrauksella. Osa potilaista ei silti valttamattad hyody AKE-estajahoidosta. AKE-
la&kkeiden teho myo6s heikkenee AT:n edetessd, silld niiden vaikutus vélittyy kolinergisten

hermojen kautta, joita degeneroituu yhd enemman taudin edetessé (Potter 2010).

Kolinergisen ladkkeen aloittamisen jalkeen tulisi seurata potilaan kognitiivisia toimintoja,
paivittdista selviytymistd ja kaytosoireita 2-3 kuukauden valein (Kiveld ja R&ihd 2007). Myos
haittavaikutuksia on tarkkailtava. Haitat ilmenevat tavallisesti hoidon aloitusvaiheessa tai
ld&dkeannosta suurennettaessa, ja ne menevat usein ohi 1-2 viikon kuluessa. Jos
annossuurennoksen jalkeen ilmenee haittoja, annosta on laskettava. Haittojen ollessa vakavia,
voidaan kokeilla toista kolinergistd laakettd; uuden hoidon voi aloittaa ilman taukoa. AT-
la&kityksen haitoista ja yhteisvaikutuksista on kerrottu yksityiskohtaisemmin kappaleessa

”"Hoidon haasteet”.
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Taulukko 11. Alzheimerin taudin hoidossa kaytettyjen antikoliiniesteraasien seka
memantiinin annostus suun kautta (Farkkild ja Pirttila 2011, Pharmaca Fennica 2011)

Ladkeaine  Kauppanimi Vahvuus Alkuannos Yllapitoannos Annoskerta/vrk
(mg) (mg/vrk) (mg/vrk)
Donepetsiili Aricept 5,10 5 5-10 1
Rivastigmiini Exelon 15, 3,4.5, 3 6-12 2
6
Galantamiini Reminyl 8,16, 24 8 16-24 1
Memantiini Ebixa Aloitus- 5 20 1
pakkaus
(sis. 5, 10
15, 20),
10, 20

Taulukko 12. Alzheimerin taudin hoidossa kaytettyjen antikoliiniesteraasien
ominaisuuksia (Rinne ja Koulu 2007, Pirttila ym. 2010)

Ominaisuus Donepetsiili Rivastigmiini Galantamiini
Hyotyosuus (%0) n. 100 n. 40 n. 90
Ruoan vaikutus el hidastaa (AUC) hidastaa

imeytymiseen
Puoliintumisaika plasmassa 70 1 7-8
(h)
Metabolia CYP2D6; esteraasit CYP2DG6;
CYP3A4 CYP3A4
AKE:n eston tyyppi nopeasti naenndisesti jatkuva nopeasti
ohimeneva (pseudoirreversiibeli) ohimeneva
AKE-selektiivisyys kylla el kylla
Aivoselektiivisyys el tietoa kylla kylla
Aivoalueselektiivisyys kylla kylla ei tietoa
G1-selektiivisyys el kylla el
BUKE:n esto el kylla el
Nikotiinireseptorimodulaatio el el kylla

AKE-= asetyylikoliiniesteraasi, BUKE= butyylikoliiniesteraasi, G1= globulaarinen monomeeri

6.1.2. NMDA-antagonisti
Glutamaatti on aivojen térkein eksitatorinen vélittdjaaine ja se vastaa noin 75% aivojen

eksitoivasta neurotransmissiosta (Pirttila ym. 2010). AT:ssa glutamaattivélitteinen

neurotransmissio on hairiintynyt ja synaptisen glutamaatin pitoisuus on patologisesti koholla.
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Kyky sailyttdd homeostaasi on erityisen tarked herkille elimille, kuten keskushermostolle
(Parsons ym. 2007). NMDA-reseptorien salpaaminen johtaa neuronien plastisuuden ja
oppimisen heikkenemiseen sekd NMDA-yliaktivaatio oppimisongelmiin ja lopulta
eksitotoksiseen solukuolemaan. A saattaa lisata glutamaatin aktivaatiota, erityisesti NMDA-
reseptoreissa (Parsons ym. 2007). My0s degeneroituvien neuronien energiametabolian

heikkeneminen lis&& glutamaatin mééaraa (Pirttila ym. 2010).

Glutamaatin  vaikutus vélittyy NMDA (N-metyyli-D-aspartaatti)-, AMPA (amino-
hydroksietyyli-isoksatsoli-propionihappo)- ja kainaattireseptorien kautta (Parsons ym. 2007,
Pirttila ym. 2010). NMDA- reseptoreja on kahta péatyyppid, metabotrooppisia ja
ionikanavareseptoreita, joista jalkimmaisilla on merkittdvd rooli AT:n patofysiologiassa.
AMPA-reseptorit vastaavat padasiassa nopeasta signaalin valityksestd, kun taas NMDA-
reseptorit aktiovoituvat vasta voimakkaamman stimulaation seurauksena. Aktivaation
seurauksena NMDA-reseptorin ionikanava aukeaa ja kalsiumionit virtaavat sisélle soluun,
mikd normaalisti johtaa synaptisen yhteyden vahvistumiseen (Pirttila ym. 2010).
Pitk&aikaisvahvistuminen (LTP), oppimisen ja muistin solutason malli, vaatii syntydkseen
juuri NMDA-aktivaation.

AT:ssa toonisesti kohonnut synaptisen glutamaatin madra johtaa liialliseen kalsiumin
sisadnvirtaukseen, mika aiheuttaa neuronien turpoamista ja solukuolemaa (Pirttild ym. 2010).
Eldinkokeissa on havaittu jatkuvan patologisen NMDA-reseptorien aktivaation aiheuttamaa
elektrofysiologista “taustakohinaa”, joka vaikeuttaa oleellisten fysiologisten signaalien
havaitsemista ja pitk&aikaisvahvistumisen (LTP) syntyd. Fysiologisesti NMDA-reseptorit
aktivoituvat vahvan depolarisaation seurauksena, jolloin synapsissa on mM-pitoisuus
glutamaattia (=signaali) (Parsons ym. 2007). Patologisessa aktivaatiossa NMDA-reseptorit
aktivoituvat pienemmilld glutamaattikonsentraatioilla ja jaavét aktivoituneiksi pidemmaksi

aikaa (="taustakohina™).

Memantiini on keskivaikean ja vaikean AT:n hoitoon tarkoitettu l4d&keaine, joka tuli
markkinoille vuonna 2003 (Rinne ja Koulu 2007, Potter 2010). Se on glutamaatin NMDA-
reseptorien salpaaja. Memantiini tunkeutuu hyvin aivokudokseen (Farkkild ja Pirttila 2011).
Depolarisaation yhteydessd se irtoaa reseptorista ja mahdollistaa fysiologisen NMDA-
reseptorin aktivaation. Memantiinin arvellaan véhentévan haitallista "taustakohinaa”, mutta
séilyttdvan tai jopa parantavan hyddyllisen “signaalin” valityskykyd (Parsons ym. 2007).

Hoito AKE-estgjilla ei aina yksindan riit4, ja koska memantiinilla on erilainen vaikutustapa,
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yhdistelm&hoito AKE-estgjalla ja memantiinilla on jarkevéd. Memantiinin etuna ovat myos
vahdisemmat haittavaikutukset kuin AKE-estgjilla. Memantiinilla saattaa olla vaikutusta
my0s taudin lievassa vaiheessa, mutta tulokset ovat ristiriitaisia (Farkkila ja Pirttila 2011).

6.2. Kaytosoireiden ladkehoito
AT:n kéytosoireiden ld&kehoidon perusperiaatteet ovat seuraavat: 1) mahdollisimman pieni

annos mahdollisimman lyhyen aikaa, 2) ongelmaton metabolia ja 3) mahdollisimman vahén
antikolinergisia haittavaikutuksia (Koponen ja Saarela 2010). Taulukossa 13 eritelldén
muistisairauksiin liittyvid kaytdsoireita, joihin on saatavilla ladkehoitoa seké oireistoja, joissa

l4&kehoidon vaste on rajoittunut tai puuttuu kokonaan.

Laakehoitona kéytetddn esim. epatyypillisid antipsykootteja kuten risperidoni, olantsapiini,
ketiapiini ja aripripratsoli; antidepressantteja kuten sitalopraami ja sertraliini seka
antikonvulsantteja kuten karbamatsepiini (Ballard ym. 2011). Hankalien haittavaikutusten
vuoksi néiden hoitojen tarve tulisi aina arvioida huolellisesti. Epilepsialadkkeet ja uudet
psykoosilédékkeet aiheuttavat merkittavasti vahemmén neurologisia haittavaikutuksia kuin
tavanomaiset psykoosilddkkeet (Koponen ja Saarela 2010). Vaikeampien muistisairauteen
liittyvien kdytosoireiden hoidossa psykoosiladkkeistd hyotyy noin puolet tai 2/3 potilaista, ja

vaste tulee esiin 2-4 viikon kuluttua.

Kéypa-hoidon mukaan psyykenlédékkeiden osalta pyritddn vain yhden valmisteen kaytt6on
(Kaypa hoito: Muistisairauksien diagnostiikka ja la&kehoito 2010). Pienia annoksia
keskipitkavaikutteisia bentsodiatsepiineja voidaan k&yttad kaytosoireiden Ilyhytaikaisessa
hoidossa. Masennuslaakkeista sitalopraami ja sertraliini lienevat parhaat vaihtoehdot;
trisyklisistd masennusléékkeisté ei sen sijaan liene hyotyéd. Psykoosildékkeet saattavat lisatéa
aivoverenkierron hairiditd ja kuolleisuutta. Ainoa ladke, jonka virallinen kayttdaihe on
dementiaan liittyvat vaikeat kéytdsoireet, on risperidoni. Osa la&keyrityksisté ei suosittele
valmisteensa (aripratsoli, olantsapiini, tsiprasidoni) kayttod dementian kaytdsoireiden hoitoon,
vaikka niist4 voi olla hyétyd AT-potilaiden hoidossa. Ketiapiini ei ilmeisesti tehoa vaikeaa
AT:ta sairastavien potilaiden hoitoon. Haloperidolilla on tehoa aggressiivisuuden hoidossa,

mutta agitaatioon (motorisena levottomuutena ilmeneva ahdistuneisuus) se ei auta.

49



Taulukko 13. Kaytosoireiden ladkehoitomahdollisuudet (Koponen ja Saarela 2010, Pirttil&
ym. 2010)

Laakehoitoa saatavilla Laakehoidon vaste rajoittunut tai puuttuu

Masentuneisuus Kuljeskelu

Apatia Hyperseksuaalisuus, masturbaatio

Levottomuus Tavaroiden kerdily ja katkeminen

Ahdistuneisuus Tarkoitukseton kerdily ja katkeminen

Psykoosi Tarkoitukseton pukeutuminen ja
riisuutuminen

Unettomuus Puheen perseveraatiotaipumus, huutelu

Esineiden sydminen
Itsensd vahingoittaminen

6.3. Kustannusvaikuttavuus
Yli 85% AT:n hoidon kaikista kustannuksista liittyy laitoshoitoon, joten sen lykk&&dminen on

keskeinen tavoite (Erkinjuntti ym. 2006). Mikali AT:n oireiden ilmaantumista voitaisiin
viivastyttaa viidelld vuodella, puolittuisivat taudin tuomat ongelmat yhdessd sukupolvessa.
Varhain aloitetulla AKE-estgjahoidolla on voitu lykéatd laitoshoitojaksoa keskimaarin 21
kuukautta ja pysyvaan laitoshoitoon joutumista vield pidempaan.

Suomessa AT-l4é&kkeista korvauksia saaneita oli vuonna 2007 noin 35 000 henkil64, ja hoidon
keskimaaréiset vuosikustannukset potilasta kohden olivat noin 1300 euroa (Martikainen ym.
2010). Viiden vuoden memantiinihoidon on todettu lisddvan potilaan itsendisen selviytymisen
alkaa neljalld kuukaudella ja siirtdvan laitoshoidon alkua noin kuukaudella. S&ast6a
kustannuksissa syntyi laékekustannusten véhentamisen jalkeen noin 1700 euroa potilasta
kohden. Viiden vuoden donepetsiilihoidon on todettu tuottavan noin kaksi kuukautta lisaaikaa
ennen potilaan siirtymistd vaikeaan AT:n vaiheeseen. Vield taudin vaikeassakin vaiheessa
sdastd potilasta kohden oli 1000 euroa. Rivastigmiinihoidon on laskettu tuottavan kahdessa
vuodessa sééstod 3870 euroa yhté potilasta kohden. Hoitojen kustannusvaikuttavuus oli selvin

taudin lievassa vaiheessa.
7. ALZHEIMERIN TAUDIN HOIDON HAASTEET

AT:n hoidon haasteisiin kuuluu mm. kasvava vanhenevan vaestdn maard. L&ikehoitoon
liittyvid ongelmia ovat esim. haitta- ja yhteisvaikutukset sekda Iladkehoidon tehon

heikkeneminen. AT:n kansantaloudellista merkitysta ei pidd myoskéaan véheksya.

50



7.1. Vanheneva vaesto
Vanhusten osuus véestOstd on kaksinkertaistunut verrattuna 50-lukuun ja elinikd pitenee

edelleen (Tilvis ym. 2011). Naiset eldvat noin 10 vuotta vanhemmiksi kuin miehet. Koska
1dkkaat sairastavat enemman kuin nuoremmat, kuluttavat vanhukset my6s enemman
laékkeitd. Yli 74-vuotiaista 90% kayttaa jotain ladkettd. Kotona asuvilla vanhuksilla on
paivittadin kaytossaan keskimadrin 4-5 ladkettd ja laitoshoidossa olevilla keskimé&arin 8-9
la&ketta.

AT-la&kkeet tehoavat idkkaisiin potilaisiin yhta hyvin kuin nuorempiinkin, mutta lisaantyneen
haittavaikutusriskin vuoksi lad&kkeiden annostelussa kannattaa olla varovainen (Sulkava
2006). Erityisesti tulisi huomioida idkkdiden AT-potilaiden monet sekundaariset, potilaan
toimintakykyé heikentavat tilat, joihin voidaan vaikuttaa (taulukko 14). Té&rkein niistd on
depressio. Kolinergisten ld&kkeiden avulla voidaan véhentdd AT:n oireita (Tilvis ym. 2011).
Samalla tulisi muistaa, ettd muilla indikaatioilla kdytetyt kolinergisesti vaikuttavat ldékkeet
saattavat provosoida tai pahentaa AT-potilaan oireita.

Tarkeitd muistisairaan yleishoidossa huomioitavia sairausryhmié ja -tiloja ovat sydéan- ja
verisuonisairaudet, tuki- ja liikuntaelinsairaudet, mielenterveyden hairiot, vajaa- ja
aliravitsemus ja painon muutokset, aistien heikentynyt toiminta sek& virtsa- ja
ulosteinkontinenssi (Viramo ja Strandberg 2010). Erityisesti AT-potilailla aliravitsemus ja
laihtuminen ovat yleisid; riski on jopa 2-3-kertainen ikaverrokkeihin nahden. Yleishoidossa
on tarke&é arvioida sdannollisesti ladkkeiden tarpeellisuutta ja lopettaa tarpeettomat hoidot.

Taulukko 14. lakkaan dementiapotilaan tilaa sekundaarisesti heikentavia tekijoita
(Sulkava 2006)

Depressio Muiden ladkkeiden sivuvaikutukset ja interaktiot
Ahdistuneisuus ja turvattomuus Yksindisyys ja virikkeettomyys

Somaattiset sairaudet Laitostuminen

Liian matala verenpaine Rauhoittavat ladkkeet

7.2. Laakehoidon ongelmia
AT-potilaiden ladkehoito voi olla haastavaa; ladkeannostelussa saattaa tapahtua virheitd ja

vasteen arviointi voi olla vaikeaa (Hartikainen 2010). Ladkkeiden aloitus on tehtédvé annosta
hitaasti nostaen ja vastetta arvioiden. Jo kdytossa olevien la&kkeiden vastetta ja tarvetta tulisi

arvioida noin puolen vuoden vélein.
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AT:ta sairastaville ladkehaittoja aiheutuu la&kkeistd, jotka voivat haitata keskushermoston
toimintaa esim. aiheuttamalla deliriumia tai lisédméallad kaatumisriskia (Hartikainen 2010).
Yksi ongelmallinen la&dkeryhma ovat antikolinergit, jotka salpaavat nikotiinireseptoreja tai
kliinisesti merkittdvia muskariinireseptoreja joko keskushermostossa tai perifeerisesti.
Kognitiivisista ongelmista karsivilla idkkailla kaatumisen ilmaantuvuus on kaksinkertainen
kognitiivisesti terveisiin verrattuna. Kaatumisriskia lisadvat myos uni- ja masennusladkkeet,
rauhoittavat ladkkeet ja antipsykootit. Bentsodiatsepiinien ja masennusléékkeiden kayttdjien

kaatumisriski on kaksinkertainen naitd laékkeita kayttdmattomiin verrattuna.

Puhtaita antikolinergeja ovat pakkoinkontinenssin ja keuhkoahtaumataudin ladkkeet seka
muutama Parkinsonin taudin ladke ja yksittdinen spasmolyytti (Hartikainen 2010). Muita
muskariinireseptoreihin vaikuttavia ladkkeitd ovat erdat trisykliset masennuslddkkeet ja
perinteisistd antipsykooteista fentiatsiinijohdokset sekd tioksantiinit. Nama l&akeaineet on
lueteltu taulukossa 15.

Taulukko 15. AT-potilaille haitallisia antikolinergejd ja muskariinireseptoreihin
vaikuttavia laakeaineita (Hartikainen 2010)

Pakko- Keuhko- Parkinsonin Spasmo- Trisykliset Perinteiset

inkonti- ahtauma- taudin ladkkeet lyytit masennus- antipsykootit

nenssin taudin ladkkeet

ladkkeet ladkkeet

oksibutiniini tiotropium- biperideeni orfenadiini  amitriptyliini fentiatsiini-
bromidi johdokset:

tolterodiini trospium amantadiini nortriptyliini perfenatsiini

darifenasiini klomipramiini klooripromatsiini

fesoterodiini doksepiini levomepromat-siini

solifenasiini
trospium-
bromidi

prokloori-peratsiini
flufenatsiini

diksyratsiini
perisiatsiini
tioksantiinit:
tsuklopentiksoli

klooriprotikseeni
flupentiksoli

Kanadassa on tutkittu asetyylikolinesteraasin estdjien (AKE-ladkkeiden) kayttod hoidettaessa
yli 65-vuotiaita potilaita (Herrmann ym. 2007). Potilailla oli keskimé&arin 26 1a&karikayntia
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AKE-estdjan aloitusta edeltdvand vuonna ja valtaosalla ensimméinen ld&ke oli donepetsiili.
Laakettd aloitettaessa 37%:lla oli k&ytdssd jokin sopimaton antikolinerginen la&ke, joka
saattoi pahentaa muistioireita ja kumota AKE-estdjan vaikutuksen. Tutkimuksessa potilaat
kayttivat AKE-estgjaa sen aloituksen jalkeen keskim&arin 2,5 vuotta. Noin 43% kaytti
jatkuvasti aloitusannosta ja 6%:1la la&kettd oli vaihdettu seurannan aikana.

Pitk&aikaiseen la&kehoitoon liittyy ongelma; AKE:n maaran lisddntyminen kompensoivien
mekanismien kautta (Pirttila ym. 2010). 1lmid selittdd AKE-Iaakkeiden oireenmukaisen tehon
heikkenemisen. Donepetsiilin ja galantamiinin on osoitettu lisddvan likvorin AKE-
aktiivisuutta, mutta rivastigmiinin pitk&aikaiseenkaan k&ayttoon ei ole havaittu liittyvén
kompensatorista AKE:n maaran lisd&antymista.

AKE-estgjat aiheuttavat haittavaikutuksia, esim. ripulia, pahoinvointia, oksentelua,
lihaskramppeja, vahentynyttd ruokahalua ja painonlaskua, lisdantynyttd vatsahapon tuotantoa
sekd epanormaaleja unia (Lee ym. 2010). Oireet esiintyvét yleensd ladkityksen alussa ja ovat
annoksesta riippuvaisia (Farkkild ja Pirttila 2011). Yhteiskdytt6d muiden kolinergisten
agonistien (myrkytysvaara) ja sentraalisesti vaikuttavien antikolinergien (tehon menetys)
kanssa tulisi v&lttdd. Astmaa ja syddmen johtumishéiriditd sairastavilla henkil6illa AKE-
estdjien kaytossd tulisi noudattaa varovaisuutta. Taulukossa 16 on listattu vasta-aiheita
muistisairauslaakitykselle. Tavallisimpia haittoja ja yhteisvaikutuksia on lueteltu taulukossa
17.

Taulukko 16. Vasta-aiheita muistisairauslaakitykselle (Kaypa hoito: Muistisairauksien
diagnostiikka ja ladkehoito 2010)

Asetyylikoliiniesteraasin estgjat Memantiini

Ehdottomat vasta-aiheet

Todettu yliherkkyys valmisteelle Todettu yliherkkyys valmisteelle
Sairas sinus-oireyhtyma, ellei potilaalla ole
tahdistinta
Tuore mahahaava tai suolistoleikkaus (alle
6kK)
Kayttoa syyta valttaa tai suurta varovaisuutta noudatettava
Vaikea keuhkoastma tai keuhkoahtaumatauti Munuaisten vaikea vajaatoiminta

Munuaisten tai maksan vaikea vajaatoiminta Y hteensopimattomuus muun ladkityksen
kanssa (mm. amantadiini, ketamiini,
dekstrometorfaani)
Tuore sydaninfarkti (alle 3kk)
Y hteensopimattomuus muun ladkityksen
kanssa (mm. antikolinergit)
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Hoitomyontyvyydelld on suuri merkitys hoidon onnistumisessa (Schwalbe 2010). Saksassa
tutkittiin AT-potilaiden hoitomyontyvyyttd ja sitoutuneisuutta hoitoon. Tutkimuksessa oli
mukana 31 potilasta ja heitd seurattiin yli puolen wvuoden ajan. Keskimaardinen
hoitomyontyvyys oli hyvd, mutta potilaiden kesken esiintyi suurta vaihtelua: mediaani
paivittdinen hoitomyontyvyys oli 94% ja vaihteluvéli oli 48-99%. Kymmenen potilasta (32%)
oli hoitoon sitoutumattomia ainakin yhden kuukauden ajan. Yhdelld kuudesosalla
donepetsiilia k&yttavistd potilaista esiintyi jaksoja, jolloin la&kityksen teho oli laskenut

hoitoon sitoutumattomuuden vuoksi.

Samassa tutkimuksessa selvitettiin pienemmaélld potilasryhmélla (12 potilasta), kuinka hyva
hoitomyontyvyyden tulisi olla, jotta donepetsiilin terapeuttinen teho ei heikkenisi (Schwalbe
2010). Tutkimuksessa kolme potilaista sai 5mg ja yhdeksén potilasta 10mg donepetsiilia
kerran péivassa. Smg-ryhmdsséd kahden tai useamman annoksen unohtaminen ja 10mg-
ryhméssa kolmen tai useamman ld&keannoksen unohtaminen aiheutti puutteita ladkityksen
vakaan tilaan pitoisuudessa. Keskimaérdinen hoitomyontyvyys vaikuttaa siis hyvalta, mutta
potilaiden kesken esiintyy suurta vaihtelua ja puutteellinen hoitoon sitoutumattomuus voi

heikentad ladkehoidon tehoa.
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Taulukko 17. AT-ladkkeiden yleisimpid haitta- ja yhteisvaikutuksia (Keranen 2006,
Pirttila ym. 2010, Pharmaca Fennica 2011)

Haittavaikutuksia

Y hteisvaikutuksia

Donepetsiili

Rivastigmiini

Galantamiini

Memantiini

ripuli,
lihaskouristukset,
vasymys,
pahoinvointi,
oksentelu,
unettomuus
Gl-vaikutukset,
pahoinvointi,

oksentelu

pahoinvointi,

oksentelu

huimaus,
paansarky,
ummetus,
uneliaisuus,
kohonnut

verenpaine

Ketokonatsoli, fluoksetiini ja muut CYP3A4 ja 2D6:ta estavéat
laakkeet voivat estaa donepetsiilin hajoamista.

Entsyymi-induktorit kuten karbamatsepiini, fenytoiini, rifampisiini
ja alkoholi saattavat laskea sen pitoisuutta.

Ei vaikuta teofylliinin, varfariinin, simetidiinin tai digoksiinin
kinetiikkaan.

Saattaa tehostaa suksinyylikoliinin kaltaisten lihasrelaksanttien
vaikutusta anestesian aikana.

Voi hairitd antikolinergisten ladkkeiden vaikutusta ja estdd muiden
la&kkeiden BuKE-vilitteistd metaboliaa.

Fluoksetiini, paroksetiini, kinidiini, erytromysiini ja ketokonatsoli
hidastavat galantamiinin metaboloitumista ja lisdavat kolinergisten
haittavaikutusten esiintyvyytta.

Voi hidastaa pulssia digoksiinin tai beetasalpaajien kanssa
kaytettyna.

Voimistaa levodopan, dopamiiniagonistien ja antikolinergien
vaikutusta. Barbituraattien ja neuroleptien vaikutus voi heikentya.
Amantadiinin, mahdollisesti myds ketamiinin ja dekstrometorfaanin
kanssa voi altistaa farmakotoksiselle psykoosille.

Laédkkeet, jotka kayttavat samaa munuaisten
kationikuljetusjarjestelm@a kuin memantiini (esim. simetidiini,
ranitidiini, prokainamidi, Kinidiini, nikotiini) voivat nostaa
plasmapitoisuutta.

Voi laskea hydroklooritiatsidin pitoisuutta.

Varfariinin kanssa saattaa nostaa INR-arvoa.

Virtsan pH:ta suurentavat tekijat (esim. runsaasti antasideja) saattaa
heikentdd memantiinin eliminaatiota.

Ei vaikuta donepetsiilin farmakokinetiikkaan.
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OSA I1: ERIKOISTYO

8. TUTKIMUKSEN TAUSTA JA TAVOITTEET

8.1. Tutkimuksen tausta
Alzheimerin tauti (AT) on hitaasti ja tasaisesti eteneva aivosairaus, johon liittyy aivoalueiden

ja neurokemiallisten jérjestelmien vaurioituminen (K&ypa hoito: Muistisairauksien
diagnostiikka ja ladkehoito 2010). Sen merkittdvin oire on muistin heikentyminen (Juva
2011). Sairauteen liittyy myos ké&ytosoireita, minka vuoksi monella Alzheimer-potilaalla on
kéaytossd Alzheimerin tauti-ladkkeiden lisdksi my0s psyykenlddkkeitd (Ballard ym. 2011).
Todenndkoisyys sairastua Alzheimerin tautiin kasvaa i&n myo6ta. Vanhusten osuus vaestosta
on kaksinkertaistunut verrattuna 50-lukuun ja elinika pitenee edelleen (Tilvis ym. 2011). Mita
pidemmélle Alzheimerin tauti etenee, sitd vahemmaén potilaat kykenevat huolehtimaan omasta
la&kityksestadn. Talloin erityisesti Alzheimer-potilaiden omaishoitajat ja hoitajat tarvitsevat

luotettavaa tietoa, jotta ladkehoito onnistuisi optimaalisella tavalla.

Kuopion Ladkeinformaatiokeskus (KLIK) on vuosina 2001-2011 toiminut ladketietopalvelu,
joka on suunnattu la&kkeiden kayttdjille, heiddn omaisilleen sekd terveydenhuollon
ammattilaisille, kuten l&dkéreille, hoitajille ja farmasisteille (It&-Suomen yliopiston
verkkoapteekki 2010). Sen tehtavand on parantaa laéketiedon saatavuutta hyddyntamallé
suurta madréa luotettavia tietoléhteitd ja laajaa asiantuntijaverkostoa. KLIKissa tyoskentelee
farmaseutteja ja proviisoreita. Puhelimitse kysymyksia voi l&dhettd4 vuoden jokaisena péivana
klo 8-22, mutta osa kysymyksisté tulee myos séhkopostitse tai faksilla. KLIK vastaanottaa
noin 1000 puhelua kuukausittain (Laitinen ym. 2010). Vuoteen 2010 mennessa tietokantaan
oli tallennettu jo yli 90 000 dokumentointilomaketta, joten tietokanta on varsin laaja.
Vuosittain kysytyimpid aiheita ovat yhteisvaikutukset sekd la&kkeen annostus ja kaytto.
L&aketietokeskus ja Ita-Suomen yliopisto perustivat vuoden 2012 alussa Kansallinen
L&&keinformaatiokeskus KLIK  Oy:n (L&&ketietokeskus 2012). Kansallinen
L&&keinformaatiokeskus jatkaa KLIKin lddkeneuvontapalveluita ja toiminta jatkuu Kuopiossa
keskeytyksetté.

L&&keinformaatiokeskuksesta voi kysyd mm. ladkkeiden perustiedoista, yhteisvaikutuksista,
haittavaikutuksista,  annostuksesta, tehon  vertailusta, saatavuudesta,  hinnoista,
korvattavuudesta, rohdos- ja vaihtoehtolddkkeistd, ladkkeen tunnistamisesta, raskauden ja

imetyksen aikaisesta kaytosta, ladkkeiden séilytyksesta ja sailyvyydestd seka iv-annostelusta.
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KLIKiin saapuneet kysymykset ja niihin annetut vastaukset on dokumentoitu s&hkoisesti
kysymys-vastaus-lomakkeelle (liite 1). Lomake sisaltdd mm. kysymyksen perustiedot kuten
paivdmaaran, mista pain Suomea kysymys on tullut ja mitd kautta (esim. puhelin, s&hkdposti)
sekd kysyjan statuksen (esim. potilas, omainen, farmaseutti, 14akéri); asiakkaan tiedot kuten
sukupuolen ja i&n; kysyjan kysymyksen ja siihen annetun vastauksen; kysymykseen
liittyneiden  l&dkeaineiden  ATC-koodit  (anatomis-terapeuttis-kemiallinen  luokitus),
kysymyksen ongelmaluokan (esim. yhteisvaikutukset, haittavaikutukset, sailyvyys) seka
vastaamisessa kéaytetyt tietoléhteet.

Tutkimukseni kohteeksi on valittu Alzheimerin tauti-laakitys, silla vdestomme vanhetessa
Alzheimerin taudin merkitys korostuu ja tiedontarve lisddntyy. Tutkimukseni pyrkii
valottamaan, millainen tieto Alzheimerin tauti-la&kityksestda on tarpeellista ja ketk& tietoa
eniten tarvitsevat. Pohdin myds, tarvitaanko markkinoille uusia informaatiokanavia ja/tai -
palveluita, millaisia niiden tulisi olla ja voisiko tutkimukseni tuloksia kayttadé tukena niiden

rakentamisessa.

8.2. Tutkimuksen tavoitteet
Tutkimuksen pédatavoitteena on tarkastella KLIK:iin tulleita Alzheimerin taudin la&kitykseen

liittyvid kysymyksia. Erityisesti pyrittiin selvittaméaan

o ketka tarvitsevat tietoa Alzheimerin taudin la&kityksesta

e mihin ladkkeisiin kysymykset liittyvat

e minkaélaisia ongelmia Alzheimerin taudin 1d&kitykseen liittyy

e miten tiedon tarve ja Alzheimerin taudin ladkitykseen liittyvat ongelmat ovat

muuttuneet 10 vuoden aikana

9. TUTKIMUSAINEISTO JA - MENETELMA

9.1. Aineisto
Tutkimusaineisto koostui Kuopion Ladkeinformaatiokeskuksen (KLIK) tietokantaan vuosina

2002-2011 tallennetuista kysymys-vastauspareista (tekstissa naistd kaytetdan pelkk&a termia
“kysymys”), jotka liittyivat Alzheimerin taudin laakitykseen. Kysymyksen Kkatsottiin
koskevan AT:n laakitystd, jos potilaan taustatiedoissa oli mainittu AT tai hénen
ladkelistassaan oli jokin dementialddke. Kysymykset haettiin kahdella eri hakusanalla KLIKin
tietokannasta: 1) Alzheimer (poislukien ATC-koodin NO6D) ja 2) ATC-koodilla NO6D. ATC-

57



koodi NO6D Kkattaa dementialddkkeet eli donepetsiilin, rivastigmiinin, galantamiinin ja

memantiinin.

Hakua vastaavia kysymyksia l6ytyi yhteensd 618. Aineistosta poissuljettiin kysymykset jotka
esiintyivat kaksi kertaa (48 kappaletta), epérelevantit kysymykset (12 kappaletta) ja
kysymykset, joissa esiintyi enemman kuin 25 ladkeainetta (1 kappale). Epérelevanteiksi
luokiteltiin  kysymykset, joissa tiedusteltiin pelk&std muistioireesta, kuten unohtelun
yleistymisesté tai muistin huonontumisesta, mutta ei varsinaisesti AT:sta (esimerkiksi jonkin
luontaistuotteen sopivuudesta muistihdirididen hoitoon) sekéd kysymykset, joissa esimerkiksi
AT esiintyi pelk&ssa vastauksessa, mutta ei ollut relevantti kysymyksen kannalta. Analysoitu
aineisto sisalsi yhteensa 557 kysymysté.

9.2. Tutkimusmenetelmat
Kustakin dokumentointilomakkeesta Kirjattiin kysymyksen tunniste, pdivamaarg, tuloreitti

(esim. puhelin, sdhkoposti, Internet-lomake), kysyjan status (esim. omainen, potilas, hoitaja,
farmaseutti), AT-potilaan ikd ja sukupuoli, kysymyksessd mainittujen la&keaineiden ATC-
koodit, ongelmaluokat (esim. yhteisvaikutukset, haittavaikutukset, hoito-ohjeet) seka
vastauksessa kaytetyt lahteet (liite 2). Mik&li kysymyksen ongelmaluokan koodi tai
kysymyksessa mainitun la&keaineen/alkoholin ATC-koodi puuttui
dokumentointilomakkeesta, lisattiin se tietoja syotettdessd SPSS tilasto-ohjelmaan. Tiedot

poimittiin dokumentointilomakkeeseen tallennetusta kysymyksesta.

Kysymykset luokiteltiin kahteen luokkaan. Kysymys luokiteltiin kysymysluokkaan 1, mikéli
se oli suoraan AT-l&dkkeestd tai ladkelistasta, jossa AT-la&ke oli osallisena ja kysyttiin
yleisesti esim.  kaikkien ndiden ld&kkeiden haitoista tai  yhteensopivuudesta.
Kysymysluokkaan 2 luokiteltiin kysymys, mikali se oli esitetty jostakin muusta kuin AT-
ld&kkeesta. Tilastointiohjelmana kaytettiin IBM SPSS Statistics 19.0 for Windows -ohjelmaa.
Ohjelman avulla laskettiin aineistosta frekvensseja ja muodostettiin ristiintaulukointeja.
Kuvaajat piirrettiin Microsoft Office Excel 2007-ohjelman avulla. Tekstinké&sittelyohjelmana
kaytettiin Microsoft Office Word 2007-ohjelmaa.

Tutkimuksessa valittiin [&hempé&én tarkasteluun tiettyja keskushermostoon vaikuttavia aineita.
Ladkeaineet wvalittiin kdymalld ensin 14pi tavanomaisimpia Kysymyksissd esiintyneité
keskushermostoon vaikuttavia ladkeaineita, analysoimalla niiden esiintymisfrekvenssit SPSS-

ohjelman avulla ja valitsemalla niistd yleisimmin esiintyneet. Tarkempaan tarkasteluun
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valittiin lopulta ketiapiini, risperidoni, oksatsepaami, loratsepaami, tematsepaami, tsopikloni,

sitalopraami ja mirtatsapiini.

Tarkasteltaessa AT-potilaiden l4&kitystd ladkeaineryhmittdin kaytettiin apuna anatomis-
terapeuttis-kemiallista (Anatomical Therapeutic Chemical, ATC) luokitusta, jossa ladkkeet on
jaettu ryhmiin sen mukaan, mihin elimeen tai elinjarjestelméan ne vaikuttavat sekd niiden
kemiallisten, farmakologisten ja terapeuttisten ominaisuuksien mukaan (Fimea 2012). ATC-
jarjestelmassa la&kkeet on luokiteltu viiteen eritasoiseen ryhmaén ja edelleen neljadén
alatasoon. Paaryhmi& on 14 (1. taso). Tasot 2 ja 3 ovat terapeuttisia/farmakologisia alaryhmig,
4. taso ilmaisee joko farmakologisen, kemiallisen tai terapeuttisen ryhman, johon l&é&ke
kuuluu ja 5. taso yksittdisen kemiallisen aineen tai yhdistelmdvalmisteen aineyhdistelman.
Toisessa, kolmannessa ja neljannessa tasossa kdytetddn tunnistamiseen farmakologisia
alaryhmia silloin, kun niitd on pidetty tarkoituksenmukaisempina kuin terapeuttisia tali

kemiallisia alaryhmia.

10. TULOKSET
Tulososio on rakennettu siten, ettd aluksi kasitelladn yleiselld tasolla tutkimusaineistossa

esiintyneitd AT-potilaiden la&kitykseen liittyvid kysymyksid. Tdmén jalkeen edet&dan kohti
kysymyksissé esiintyneitd ladkeaineryhmi ja lopulta tarkastellaan AT-l4a&kkeita ja yksittaisia
lddkeaineita. Kappaleisiin on liitetty myos esimerkkeja kysymyksista. Esimerkeiksi on valittu
tutkimusaineistolle tyypillisia tai erityisen mielenkiintoisia kysymyksid. Viimeisena

tarkastellaan kysymysten muuttumista 10 vuoden aikavalilla.

10.1. Yleista Alzheimerin taudin laakityksesta kysytyista kysymyksista
Kappaleessa kdyd&an lapi, mistd osasta Suomea AT-laakitykseen liittyvat kysymykset ovat

saapuneet, mitd kautta ne ovat tulleet (esim. puhelin, séhkoposti), ketkda ovat tiedusteluita
esittdneet, mink& ikaisid ja mitd sukupuolta potilaat ovat sek& mistd ongelmaluokista on

tiedusteltu eniten.
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10.1.1. Mista kysymykset on kysytty
Suuri osa (ldhes 30%) kysymysten tulopaikasta oli jadnyt kirjaamatta. Kirjatuista

kysymyksista 40% saapui muualta Suomesta ja hieman yli 30% Kuopiosta (kuva 8).
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Kuva 8. Mistd Kuopion lad&keinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 tulleet AT-
laékitykseen liittyneet tiedustelut (n=557) ovat saapuneet

10.1.2. Kysymyksien saapumisreitti
Lahes 90% kysymyksista saapui puhelimitse. Toiseksi eniten (5%) kysymyksisté lahetettiin

Internet-lomakkeella. Muutamia kysymyksia tuli myds séhkopostitse tai muuta kautta (esim.
kysymys oli esitetty henkilokohtaisesti) (kuva 9).
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Kuva 9. Kuopion lddkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 tulleiden AT-
laékitykseen liittyneiden kysymysten (n=557) saapumisreitti
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10.1.3. Kysyjat
Omaiset esittivat eniten kysymyksia AT:iin liittyen; noin yksi kolmasosa oli heidédn

esittamidén. Toiseksi eniten, noin neljasosan, AT-potilaiden l&&kitykseen liittyvista
kysymyksisté esittivat farmaseutit/proviisorit. Potilaat ja hoitajat kysyivéat lahes saman verran,
alle viidesosan AT:n ladkitykseen liittyvistd kysymyksistd. Muiden ammattihenkildiden ja
laékarien esittdmat kysymykset olivat vain murto-osa kysymysten kokonaismaarasta (kuva
10).
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Kuva 10. Kuopion ladkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneiden AT-
laékitykseen liittyneiden kysymysten (n=557) esittdjien jakauma

Esimerkkikysymyksia eri kysyjaryhmista

Omainen: " Miehellani on k&ytdssd Norvasc ja Ebixa 20 mg. Viime kevaasta asti on
huipannut ja mies ollut tosi unelias. Valilla Ebixa meni vain 10 mgx1 ja silloin tilanne oli
parempi. Jossain vaiheessa kokeiltiin myds toista Alzheimerin tauti-ladkettd, mutta se ei
sopinut. Miehellani on asbestikeuhkot. Voivatko nama laékkeet aiheuttaa huimausta,
uneliaisuutta ja hengenahdistusta? Miten saan mieheni 1adkariin? " Vastaus: " Ebixa voi
aiheuttaa yleisena haittana uneliaisuutta ja huimausta. Laakarin kanssa tulisi keskustella
la&kkeen kaytosta ja annostelusta. Norvasc kuuluu kalsiumkanavan salpaajiin, joita kaytetaan
verenpainepotilailla, joilla on esimerkiksi astma. Jos teilla kdy kotisairaanhoitaja, hanen

kanssa voisi yrittaa suostutella miesta lagkariin."

Hoitaja: " Potilaalla ripulia, aiheutuuko se kenties laakkeista: Reminyl, Omnic, Zocor,
Cozaar, Furesis, Thyroxin?" Vastaus: " Reminyl voi aiheuttaa ripulia. Kannattaa keskustella

asiasta hoitavan laakarin kanssa."

61



10.1.4. Potilaat
Kysymysten potilaiden sukupuoli oli jad&nyt Kkirjaamatta ldhes puolesta (noin 44%)

kysymyksistd. Loput 56% jakautuivat siten, ett4d 36% potilaista oli naisia ja 20% miehia.
Suurin osa, noin 54%, potilaista oli yli 65-vuotiaita vanhuksia. 17% oli 16-65-vuotiaita ja
lopuilta 29% ik&a ei ollut Kirjattu laisinkaan (kuva 11).
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Kuva 11. Kuopion ladkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneiden AT-
la&kitykseen liittyneiden kysymysten (n=557) potilaiden ik&- ja sukupuolijakauma

10.1.5. Ongelmaluokat
Valtaosa, ldhes puolet kysymyksistd koski yhteisvaikutuksia. Toiseksi eniten, noin

kolmasosassa kysymyksistd, kysyttiin ld&kkeiden annostuksesta, antotavasta ja kaytosta.
Kolmanneksi eniten, vajaassa viidesosassa kysymyksistd, tiedusteltiin haittavaikutuksista.
Neljanneksi kysytyin aihe oli saatavuus, hinta ja korvattavuus ja viidenneksi hoito-ohjeet ja
suositukset (kuva 12). 90% kysymyksista koski joko suoraan AT-ladkett4 tai ladkelistaa, jossa
AT-la&ke oli mukana. 10% AT tai AT-ladke oli mainittu kysymyksen taustatietona (kuva 13).
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Kuva 12. Kuopion ladkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneiden AT-
laékitykseen liittyneiden kysymysten (n=557) ongelmaluokkien jakauma
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Kuva 13. Kuopion ladkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneiden AT-
laakitykseen liittyneiden tiedustelujen (n=557) kysymysluokkien jakauma

Potilaat itse olivat eniten kiinnostuneita AT-laakkeiden yhteisvaikutuksista (52% potilaiden
kysymyksistd) ja toiseksi eniten annostuksesta, antotavasta ja k&ytosta (23%). Kolmanneksi
eniten potilaat kysyivat haittavaikutuksista (14%) seka saatavuudesta, hinnasta ja
korvattavuudesta (12%). Myos omaisia Kiinnostivat eniten yhteisvaikutukset (44% omaisten
kysymyksistd), haittavaikutukset (26%) sekd annostus, antotapa ja kayttd (21%).
Farmaseuttien/proviisorien tiedustelut painottuivat voimakkaasti yhteisvaikutuksiin (55%) ja
annostukseen, antotapaan ja kayttoon (40%). Hoitajia eniten kiinnostivat kysymykset koskivat

annostusta, antotapaa ja k&yttod (42%). Toiseksi eniten hoitajat kysyivét yhteisvaikutuksista
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(39%) ja kolmanneksi eniten haitoista (23%). La&kadreiden ja muiden ammattihenkildiden
esittdmida kysymyksid ei ollut paljon, mutta eniten he tiedustelivat yhteisvaikutuksista.
Prosentuaalisesti eniten kysyttiin yhteisvaikutuksista: farmaseutit/proviisorit (55%), potilaat
(52%) ja laakarit (50%). Toiseksi eniten tiedusteltiin annostuksesta, antotavasta ja kaytosta:
hoitajat (42%) ja farmaseutit/proviisorit (40%). Tulokset on koottu taulukkoon 18.

Taulukko 18. Kuopion ld&keinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneiden AT-
la&kitykseen liittyneiden  tiedustelujen  (n=557)  ongelmaluokkien jakautuminen
kysyjaryhmittéin. Suluissa prosenttiosuus kaikista kysyjaryhman tiedusteluista.

potilas omainen farmaseutti/ ladkari hoitaja muu ei
(n=97) (n=187) proviisori (n=10) (n=98) ammatti- tietoa
(n=130) henkilo  (n=18)
(n=17)
annostus, 22 (23) 40 (21) 52 (40) 2(20) 4142 2 (12) 5 (28)
antotapa, kaytto
haittavaikutukset 14 (14) 48 (26) 11 (8) 0(0) 23(23) 3(18) 4 (22)
yhteisvaikutukset 50 (52) 82 (44) 71 (55) 5(50) 38(39) 8 (47) 5 (28)
hoito-ohjeet ja - 7(7) 11 (6) 6 (5) 0 (0) 6 (6) 0 (0) 0 (0)
suositukset
kontraindikaatiot 1(2) 1(2) 1(1) 0 (0) 1(2) 0 (0) 0 (0)
vaikutus, 4 (4) 16 (9) 0 (0) 0 (0) 2(2) 1(6) 0 (0)
kayttotarkoitus
laakityksen 0 (0) 5(@3) 2(2) 0 (0) 1(1) 0 (0) 2 (11)
arviointi
valmisteiden 3(3) 13 (7) 2(2) 0 (0) 3(3) 0 (0) 0 (0)
vertailu
laakkeen 1(2) 1(1) 2(2) 0 (0) 5(5) 0 (0) 0 (0)
tunnistaminen
saatavuus, hinta, 12 (12) 19 (10) 4 (3) 3 (30) 6 (6) 5 (29) 2 (0)
korvattavuus
sailytys, sailyvyys 3(3) 2(1) 2(2) 0 (0) 1(1) 0 (0) 0 (0)
koostumus, 1(1) 2(1) 1(1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
apuaineet
muu 5 (5) 3(2) 1(1) 1(10) 4 (4) 0 (0) 0 (0)
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Esimerkkikysymyksia eri ongelmaluokista

Proviisori: "LOydattekd yhteisvaikutuksia oheisesta l&akityksesta. SFINXin olemme jo
katsoneet. Laakkeet: Atarax 25mg, Calcichew D3 forte, Duphalac, Ebixa 10mg, Emconcor
5mg, Furesis 20mg, Lantus, Marevan forte 5mg, Melatoniini 3mg, Panadol 500mg, Persantin
75mg, Simvastatiini 10mg, Tenox 10mg." Vastaus: "Lexi-Interact -ohjelman mukaan
la&kityksessa ei ole valitontd muutoksen tarvetta. Seuraavia yhteisvaikutuksia 10ytyi:
Hydroksitsiini lisda sedatiivisten laakkeiden vaikutusta (tematsepaami) ja liséksi silla on
antikolinergisia haittavaikutuksia. Hydroksitsiini kuuluu iakkaille sopimattomiin lagakkeisiin.
Verenvuototaipumusta voivat lisatd simvastatiini, parasetamoli (yli 2 g/pv jatkuvilla
annoksilla) ja dipyridamoli. Bisoprololi voi altistaa insuliinin kayttajan hypoglykemialle
(hiukan beeta2-vaikutusta). Lisaksi se voi yhdesséa dipyridamolin kanssa aiheuttaa
bradykardiaa. Potilaan la&kitysta on syytd muuttaa, jos potilas on vasynyt, hanta huimaa,

kaatuilee (ortostaattinen hypotensio) tai saa herk&sti mustelmia."”

Potilas: "Exelon-kapselit -pakkauksessa ja Pharmacassa maininta, etta nieltava kokonaisena,
murskaamatta ja avaamatta. Kuinka ehdoton? Muuttuuko imeytyminen ym., jos ottaa
avattuna?" Vastaus: " Ladkemuodon puolesta avaaminen kay, jos varmistaa etta saa sisallon
kokonaan nieltynd. Otetaan mieluiten jonkun seassa, ettd varmistetaan ettd se menee
sujuvasti ruokatorvesta alas. Kapseleissa ei ole depot- tai enterovaikutusta, joten
imeytyminen ei muutu. Emme voi kuitenkaan suositella Pharmacan tekstien vastaisesti;
ladkevahingon sattuessa korvausvastuu olisi epaselva. Valmisteesta on kuitenkin olemassa

my0s oraaliliuos (ei korvattava)."

10.1.6. Tyypillisimpid kysymyksia ja kaytetyt lahteet
Tyypillisimmin AT-l4&kityksesta kysytyt kysymykset koskivat ottoajankohtaa, l&akityksen

lopetusta tai toiseen ladkkeeseen vaihtamista, ladkkeiden murskausta, puolitusta tai kapselin
avaamista ja laékelaastarin puolittamista. KLIKiin saapui myo6s yleisid tiedusteluja
haittavaikutuksista ja kaytoshairidista sek& niiden mahdollisesta yhteydesta tautiin tai tiettyyn
ladkitykseen (esim. voivatko kaytoshairiot johtua jostakin ladkkeestd vai ovatko ne sairauden
aiheuttamia). Tavanomaisimpia kKysymyksissa esiintyneitd haittoja olivat mm. uneliaisuus,
huimaus, hengenahdistus, aggressiivisuus, pahoinvointi, harhat, sekavuus, pelkotilat ja
vasymys. Liséksi tiedusteltiin toimintaohjeita, kun potilaalle oli annettu joko vaaran henkilon

la&kkeet, omat ladkkeet vaaraan vuorokaudenaikaan tai vaara annos jotakin ladketta.
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Léahteistd kdytetyin oli Pharmaca Fennica, jota kdytettiin lahes 60% vastauksista. Muita paljon
kéytettyja lahteitd olivat mm. vastaajan omat tiedot, SFINX-ladkeaineinteraktio-tietokanta,
Drugdex ja Drug-Reax. "Muu” lahde tarkoittaa esim. tietyn valmistajan Internet-sivustoa,
pakkausselostetta, kirjoja tai muita tietokantoja (kuva 14).

70
9 328
% 60
50
40

30

Kuva 14. Kuopion laddkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneisiin AT-
la&kitykseen liittyneisiin kysymyksiin (n=557) vastaamisessa kaytetyt tietolahteet

Esimerkkeja tyypillisimmista kysymyksista

Hoitaja: " Annoimme asukkaalle vahingossa vaarat laakkeet eli Zocor, Diformin, Dilmin ja
Betaserc? Hanella on kaytossa Atacand, Cipralex, olvite ja Seroquel pieni annos. Sairastaa
Alzheimerin tautia, verenpainetautia ja hanella on herpes. Onko téasta miten paljon vaaraa?
Hantd kylla tarkkaillaan ja mitataan verenpainetta. Entas hiili?" Vastaus: " Sindnsa
laékkeilla ei ole yhteisvaikutuksia tai vasta-aiheita potilaalle eli sen puolesta ei yksista
annoksista  mitddn  suurempaa vahinkoa todenndkodisesti  aiheudu, normaaleja
haittavaikutuksia voi toki ilmet4. Asiakkaan vointia ja verenpainetta kannattaa seurailla ja
ilmoittaa laakarille tapahtuneesta. Hanelta voisi viela tiedustella katsooko han toimenpiteet

kuten ladkehiilen aiheelliseksi."

Farmaseutti: "Mistda mahtaa johtua Ariceptin (donepetsiili) ja Reminylin (galantamiini)
erilaiset ohjeet ottoajankohdan suhteen. Ariceptin otto illalla juuri ennen nukkumaanmenoa
ja Reminyl aamulaéke. Eikds molemmat ole kuitenkin antikoliiniesteraaseja ja vaikutus siten
samanlainen? Voiko jollain siis Aricept menna myos aamuléakkeissa?" Vastaus: "Ei 16ydy

jarkevaa syyta, miksi Aricept pitaisi ehdottomasti ottaa iltaisin, jollakin voi siis doneptsiili
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mennd myos aamuldédkkeissd. Pharmacan tekstid: Imeytyminen. Enimmaispitoisuudet
plasmassa saavutetaan noin 3-4 tunnin kuluttua ldakkeen ottamisesta suun kautta. Pitoisuus
plasmassa ja AUC-arvo suurenevat suhteessa annokseen. Eliminaation terminaalinen
puoliintumisaika on noin 70 tuntia, joten toistuvasti kerran vuorokaudessa annetut kerta-
annokset tuottavat vahitellen vakaan tilan. Vakaa tila saavutetaan noin kolmessa viikossa
hoidon aloittamisesta. Vakaan tilan saavuttamisen jalkeen plasman
donepetsiilihydrokloridipitoisuus ja siihen liittyva farmakodynaaminen aktiivisuus eivat juuri
vaihtele paivan kuluessa. Ruoka ei vaikuttanut donepetsiilihydrokloridin imeytymiseen."

10.2. Alzheimerin tauti- potilaiden laakityksen tarkastelua
ladkeaineryhmittain
AT-potilaan ladkityksestd tiedusteltaessa kysytyin l&d&keaineryhmé (546 kysymystd) oli

hermostoon vaikuttavat ladkkeet, silla kaikki AT-la&kkeet ja kaytosoirelddkkeet kuuluvat
tdhan kategoriaan. Muita eniten kysymyksissé esiintyneitd laékeaineryhmia olivat sydan- ja
verisuonisairauksien ladkkeet (159), veritautien ladkkeet (132) ja ruuansulatuselinten
sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien ladkkeet (129). Ndiden ladkeryhmien jalkeen eniten
kysyttiin sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien la&kkeista ja sukupuolinormoneista (65) seka

tuki- ja litkuntaelinten sairauksien laékkeisté (60) (kuva 15).
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Kuva 15. Kuopion ladkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneiden AT-
potilaiden ladkitykseen liittyneiden kysymysten (n=557) jakautuminen ld&keaineryhmittdin

A Ruuansulatuselinten sairauksien ja | M Tuki- ja liikuntaelinten sairauksien ladkkeet
aineenvaihduntasairauksien laakkeet

B Veritautien ladkkeet N Hermostoon vaikuttavat lagdkkeet

C Sydéan- ja verisuonisairauksien ladkkeet P Loisten ja hyonteisten haatoon tarkoitetut valmisteet
D lhotautilaakkeet R Hengityselinten sairauksien laékkeet

G Sukupuoli- ja virtsaelinten sairauksien l&&kkeet, | S Silmé- ja korvatautien ladkkeet
sukupuolihormonit

H  Systeemisesti kéytettdvat hormonivalmisteet, | V Muut
lukuun ottamatta sukupuolihormoneja ja insuliineja

J Systeemisesti vaikuttavat infektioladkkeet U Vaihtoehtovalmisteet

L Syopalaakkeet ja immuunivasteen muuntajat

10.2.1. Kysymyksissa eniten esiintyneet ladkeaineryhmat
Tiedusteluissa eniten esiintyneitd veritautien laakkeitd olivat antitromboottiset ladkkeet (120);

yli viidesosa kaikista tutkimuksen kysymyksistd liittyi antitromboottisiin |&dkeaineisiin.
Toiseksi eniten tiedusteltiin anemialddkkeista (24).

Eniten kysymyksissd esiintyneitd sydan- ja verisuonisairauksien la&kkeitd olivat
beetasalpaajat (88). Toiseksi eniten kysyttiin reniini-angiotensiinijarjestelméan vaikuttavista
la&kkeista (66), sydanladkkeisté (64) ja diureeteista (61).

Kysymyksissé eniten esiintyneita ruuansulatuselinten sairauksien ja

aineenvaihduntasairauksien  lddkkeita  olivat  kivenndisaineet  (esim.  kalkki- ja
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kaliumvalmisteet) (68) ja liikahappoisuuden hoitoon tarkoitetut valmisteet (46). Seuraavaksi
eniten kysymyksissé esiintyivat vitamiinit (33) ja laksatiivit (28). Kuvassa 16 on eritelty
tarkemmin edelld mainittuihin ryhmiin kuuluvien ld&kkeiden esiintymista kysymyksissé.

Lipideja muuntavat laékeaineet
Reniini-angiotensiinijarjestelmaan vaikuttavat
Kalsiumkanavan salpaajat
Beetasalpaajat

Diureetit

Sydanlaékkeet

Anemialadkkeet
Antitromboottiset ladkeaineet
Kivenndisaineet

Vitamiinit

Diabeteslaakkeet

Laksatiivit

Liikahappoisuuden hoito

120

25
%

Kuva 16. Kuopion la&keinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneissa AT-
potilaiden ladkitykseen liittyneissa kysymyksissa eniten esiintyneet (f>15) sydén- ja
verisuonisairauksien (n=159), veritautien (n=132) sek& ruuansulatuselinten sairauksien ja

aineenvaihduntasairauksien ladkkeet (n=129)
Esimerkkikysymys antitromboottisesta ladkkeesta

Potilas: "Ebixan pakkausseloste varoittaa yhteiskdytosta veren hyytymista estavien
ladkkeiden kanssa. Mihin tdmé& perustuu ja onko vaaraa Plavixin kayton yhteydessa?"
Vastaus: Yhteisvaikutusohjelmat eivat tunnista mitddn ongelmaa. Pharmacasta [0ytyy
seuraava tarina: Markkinoilletulon jalkeen on havaittu yksittaisia tapauksia kansainvalisen
vakioidun suhdeluvun (INR) arvon noususta potilailla, jotka ovat saaneet varfariinia samaan
aikaan memantiinin kanssa. Vaikka syy-seuraussuhdetta ei olekaan osoitettu memantiinin ja
varfariinin valilla, on protrombiini-ajan tai INR-arvon seuranta suositeltava potilaille, jotka
saavat oraalista antikoagulanttihoitoa samanaikaisesti memantiinin kanssa. Tama voisi

selittda lauseen, jolle ei 16ydy tarkempaa perustetta.”

10.2.2. Kysymyksissa eniten esiintyneet keskushermostoon vaikuttavat ladkeaineet
Keskushermostoon vaikuttavista ladkeryhmistd psykoosilddkkeet esiintyivat kysymyksissa

eniten (98), masennusladkkeet toiseksi (87) ja analgeetit kolmanneksi eniten (76). Analgeetti-
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ryhmdan luetaan mm. opiodit, asetyylisalisyylihappo ja parasetamoli, muttei esim.
ibuprofeenia tai ketoprofeenia. Seuraavaksi eniten tiedusteltiin neuroosilaakkeistd ja
rauhottavista aineista (56) seka uniladkkeista (53) (kuva 17).

Masennusladkkeet

Unilaékkeet

Neuroosilaékkeet ja rauhoittavat aineet
Psykoosilagkkeet
Parkinsonismilaakkeet
Epilepsialadkkeet

Analgeetit 76

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
%

Kuva 17. Kuopion ladkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneissa AT-
potilaiden laakitykseen liittyneissa kysymyksissé esiintyneet keskushermostoon vaikuttavat
(n=546) la&keaineet. Dementialdékkeet (n=522) puuttuvat kuvasta.

Tutkimuksessa valittiin tiettyja keskushermostoon vaikuttavia aineita, joita analysoitiin
tarkemmin: ketiapiini, risperidoni, oksatsepaami, loratsepaami, tematsepaami, tsopikloni,
sitalopraami ja mirtatsapiini. Ketiapiini ja risperidoni kuuluvat psykoosilaakkeisiin,
oksatsepaami ja loratsepaami neuroosildékkeisiin ja rauhoittaviin aineisiin, tematsepaami ja
tsopikloni unilaakkeisiin seka sitalopraami ja mirtatsapiini masennuslaakkeisiin. Naista eniten
esiintyneité olivat ketiapiini (45), risperidoni (37) ja mirtatsapiini (30) (kuva 18).
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Kuva 18. Kuopion ladkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneissa AT-
potilaiden laékitykseen liittyneissa kysymyksissé esiintyneita valikoituja, keskushermostoon
vaikuttavia ld&keaineita (n=546)

70



Kysymysten lukumaaria tarkasteltaessa potilaiden, la&kdrien ja muiden ammattihenkildiden
esittdmét kysymykset jakautuivat melko tasaisesti kaikkien valikoitujen keskushermostoon
vaikuttavien ladkeaineiden valill4. Sek& omaiset ettd hoitajat kysyivat eniten Kketiapiinista ja
risperidonista.  Farmaseuttien/proviisorien tiedustelut koskivat eniten Kketiapiinia ja

mirtatsapiinia.

Prosentuaalisesti tarkasteltuna ketiapiinista kysyivat eniten omaiset (27% kaikista
ketiapiinitiedusteluista), farmaseutit/proviisorit (27%) sekd hoitajat (27%). Risperidonista
tiedustelivat eniten omaiset (35%) ja hoitajat (32%). Oksatsepaamitiedusteluja saapui eniten
omaisilta (42%) sek& farmaseuteilta/proviisoreilta (21%). Loratsepaamista kysyivat
huomattavasti eniten hoitajat (44%); tematsepaamista omaiset (33%) ja farmaseutit/proviisorit
(22%). Tsopiklonikysymyksia saapui huomattavasti eniten hoitajilta (41%) ja toiseksi eniten
farmaseuteilta ja proviisoreilta (29%). Sitalopraamista tiedustelivat eniten omaiset (33%) ja
hoitajat (33%); mirtatsapiinista taas omaiset (33%) sek& farmaseutit/proviisorit (33%).
Tulokset on koottu taulukkon 19.

Taulukko 19. Kuopion lagdkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneissa AT-
potilaiden  l4&kitykseen liittyneissd  kysymyksissd esiintyneiden  keskushermostoon
vaikuttavien aineiden (n=546) jakautuminen Kkysyjien mukaan. Suluissa prosenttiosuus

kaikista ladkeainetta koskevista tiedusteluista.

ketia- risperi-  oksatse- loratse- tematse-  tsopiklo- sitalo- mirtatsa-
piini doni paami paami paami ni praami piini
(n=45) (n=37) (n=19) (n=16) (n=27) (n=17) (n=27) (n=30)

potilas 2(4)  3(9) 3(16) 3(19) 1(4) 1 (6) 2(7) 3 (10)
omainen 12 (27) 13(35) 8(42) 2(13) 9(33) 3(18) 9(33) 10(33)
farmaseutti/ 12 (27) 7 (19) 4 (21) 1(6) 6 (22) 5(29) 7(26) 10(33)
proviisori
laakari 1(2) 1(3) 1(5) 0 (0) 1(4) 0(0) 0(0) 0 (0)
hoitaja 12 (27) 12(32) 3(16) 7(44) 4(15 7(41) 9(33) 4(13)
muu 3(7) 1(3) 0 (0) 1 (6) 3 (11) 0 (0) 0 (0) 2.(7)
ammatti-

henkild

ei tietoa 3(7) 0 (0) 0 (0) 2 (13) 3(11) 1 (6) 0 (0) 1(3)
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Kun tarkasteltiin kysymysten lukumaarid, yhteisvaikutustiedusteluissa esiintyi eniten
ketiapiini. Annostukseen, antotapaan ja kayttoon, haittavaikutuksiin sekd hoito-ohjeisiin ja -
suosituksiin liittyvia kysymyksié esitettiin eniten risperidonista ja ketiapiinista. Vaikutuksesta
ja kayttotarkoituksesta kysyttdessa eniten esiintyivét risperidoni, ketiapiini ja oksatsepaami.
Ladkityksen arviointi -kysymyksissa ketiapiini oli kysytyin. Valmisteiden vertailussa
tiedusteltiin eniten risperidonista ja oksatsepaamista.

Kaikkien ladkeaineiden kohdalla suurin osa kysymyksista liittyi yhteisvaikutuksiin.
Selvimmin tdma oli n&htdvissd tsopiklonin (88% kaikista tsopiklonikysymyksista liittyi
yhteisvaikutuksiin), sitolopraamin (85%) ja loratsepaamin (81%) kohdalla. Toiseksi suurin
osa kysymyksistd liittyi haittavaikutuksiin: loratsepaami (44%), sitalopraami (33%) ja
oksatsepaami (32%). Kolmanneksi yleisimmat kysymykset koskivat annostusta antotapaa ja
kayttoa: risperidoni (27%), sitalopraami (19%) ja ketiapiini (18%). Tulokset on koottu
taulukkoon 20.

Esimerkkikysymyksia keskushermostoon vaikuttavista ladkeaineista

Hoitaja: "Onko Aricept pakko ottaa iltaisin? Aamulddkkeend myds Risperdal 0,5 mg,
puolikas tabletti, haittaako?" Vastaus: "Ei ole pakko. K&ytdnndssa onkin havaittu, etta
Aricept olisi hyva ottaa aamuisin, silla joillakin potilailla se voi hairitd younta (Pharmaca
neuvoo ottamaan iltaisin). Ei haittaa Risperdal. Risperdal-Aricept A2-yhteisvaikutus: kahden
tapausselostuksen mukaan yhteiskayton on raportoitu aiheuttaneen ekstrapyramidaalioireita.
Kliinisissa tutkimuksissa ei kuitenkaan ole havaittu farmakokineettisia interaktioita. Suositus:

interaktion kliininen merkitys on vah&inen ja annosmuutoksiin ei ole tarvetta."

Omainen: "Seroquel ladke kaytossd aidilla 25 mg x 3 (muut la&kkeet Ebixa).
Pakkausselosteessa mainitaan, ettd jos on ollut halvaus, on kerrottava laakarille. Aidilla oli
toispuolinen halvaus 5 vuotta sitten." Vastaus: "Asia kannattaa kysya hoitavalta laakarilta,
ettd han on varmasti tietoinen halvauksesta. Ketiapiini voi lisatéa aivoverenkierron hairioité.
Toisen polven psykoosiladkkeet aiheuttavat vahemman neurologisia haittavaikutuksia kuin
vanhemmat neuroleptit. Kuitenkin niiden kaytt6on liittyvat metaboliset haitat ja osassa
tutkimuksista todettu aivoverenkierron hairididen maaran ja kuolleisuuden mahdollinen
kasvu rajaa tadman laakeryhman kayton vaikeampiin psykoottisiin ja levottomuutena tai
aggressiivisuutena ilmeneviin kaytosoireisiin. Vanhempien neuroleptien k&ayttoon liittyva
kuolleisuus ja mahdollisesti myos aivoverenkierron hairididen riski saattaa olla suurempi

kuin toisen polven psykoosilaakkeisiin liittyva (Alzheimerin Kaypahoito)."

72



Taulukko 20. Kuopion ldgkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneissa AT-
potilaiden  l4&kitykseen liittyneissd  kysymyksissd esiintyneiden  keskushermostoon
vaikuttavien aineiden (n=546) jakautuminen ongelmaluokkien mukaan. Suluissa

prosenttiosuus kaikista ladkeainetta koskevista tiedusteluista.

ketia- risperi- oksatse-  loratse- tematse- tsopiklo- sitalo- mirtat-
piini doni paami paami paami ni praami sapiini
(n=45) (n=37) (n=19) (n=16) (n=27) (n=17) (n=27) (n=30)

annostus, 8 (18) 10 (27) 1(5) 0 (0) 3(11) 2 (12) 5(19) 2 (7)
antotapa,

kaytto

haitta- 12 (27) 11 (30) 6 (32) 7 (44) 6 (22) 2 (12) 9(33) 6(20)
vaikutukset

yhteis- 29 (64) 20(54) 15(79) 13(81) 17(63) 15(88) 23(85) 23 (77)
vaikutukset

hoito-ohjeet 4 (9) 4(11)  2(11) 1 (6) 2(7) 1(6) 2() 103
ja-
suositukset

kontra- 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 00) 0@© 00 0(0)

indikaatiot
vaikutus, 3(7) 3(8) 3(16) 0(0) 14 00 00 1(3
kaytto-
tarkoitus

laakityksen  5(11) 2 (5) 000) 3(9 4(15 1(6) 0() 4(13

arviointi

valmisteiden 0 (0) 2(5) 3(16) 0(0) 14 0@ 0( 0(0)

vertailu
ladkkeen 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 000 0 00O 0(0
tunnistami-
nen
saatavuus, 0 (0) 1(3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0)
hinta,
korvattavuus
sailytys, 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
sailyvyys
koostumus, 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0)

apuaineet

muu 1(2) 0 (0) 0 (0) 0(0) 000) 0 00O 0(0
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10.2.3. Alzheimerin tauti-potilaille haitalliset antikolinergiset ja muskariinireseptoreihin

vaikuttavat laakeaineet

Tutkimusaineiston perusteella antikolinergeja esiintyi AT-potilaiden la&kityksessa erittdin

vahan. Eniten esiintyneet ladkeaineet olivat pakkoinkontinessin hoidossa kéytetyt solifenasiini

(8 kysymystd) ja tolterodiini (6 kysymystd). Muita antikolinergeja esiintyi vain 1-4

kysymyksessd. Tulokset ovat taulukossa 21. Kuvaan 19 on koottu antikolinergit, jotka

esiintyivat tutkimusaineistossa ainakin kerran.

Taulukko 21. Kuopion ldgkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneissa AT-
potilaiden la&kitykseen liittyneissa kysymyksissa (n=557) esiintyneet AT-potilaille haitalliset

antikolinergiset ja muskariinireseptoreihin vaikuttavat l4&keaineet

La&keaine Frekvenssi La&keaine Frekvenssi
Pakkoinkontinenssin Trisykliset
ladkkeet masennuslaakkeet
oksibutiniini 4 amitriptyliini 4
tolterodiini 6 nortriptyliini 0
darifenasiini 4 klomipramiini 0
fesoterodiini 0 doksepiini 0
solifenasiini 8 Perinteiset
antipsykootit
trospiumbromidi 1 perfenatsiini
Keuhkoahtaumataudin klooripromatsiini
ladkkeet
tiotropiumbromidi 1 levomepromatsiini 4
Parkinsonin taudin proklooriperatsiini
ladkkeet
biperideeni flufenatsiini 0
amantadiini perisiatsiini 0
Spasmolyytit tsuklopentiksoli 0
orfenadriini 0 klooriprotikseeni 0
flupentiksoli 0
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Kuva 19. Kuopion ladkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneissa AT-
potilaiden ladkitykseen liittyneissd kysymyksissa (n=557) eniten esiintyneet AT-potilaille
haitalliset antikolinergiset ja muskariinireseptoreihin vaikuttavat laékeaineet

Esimerkkikysymys antikolinergisista ladkkeista

Omainen: ” Miehellda on ollut kaytéssa Vesicare ja nyt sairaalareisulla tuli Reminyl ja
Xatral. Xatralia ja Vesicarea ei varmaan voi kayttdd samaan aikaan. Kumpaakohan niista
pitaisi kayttda? Sopivatko naméa laakkeet ylipdansa yhteen? Mies 76-vuotias.” Vastaus:
”Periaatteessa on mahdollista kayttdd molempiakin. Han kuitenkin sairastaa dementiaa ja
silloin Vesicaren tyyppinen laéke ei ole paras mahdollinen. Xatral on sitdvastoin tarpeellinen.
Vesicare vaikuttaa virtsankarkailuun. Xatral hoitaa eturauhasen liikakasvun aiheuttamia
virtsaamisongelmia. Xatral on siis hoitava ladke kun Vesicarella hoidetaan Iahinna oireita.
Voi kuitenkin olla ettd han tarvitsee my6s Vesicaren. Sen tarve kannattaa kuitenkin selvittaa
ladkarin kanssa ja jattaa pois jos vain parjaa ilman.”

10.2.4. Alzheimerin tauti-lagkkeet
Dementialddkkeistd (ATC-koodi NO6D) eniten tiedusteltiin donepetsiilista (182); noin

kolmasosa kysymyksistd liittyi tahén l&d&keaineeseen. L&hes saman verran kysymyksid oli
memantiinista (173). Kolmanneksi eniten kysyttiin rivastigmiinista (149) ja neljanneksi eniten
galantamiinista (90). Kaksi kysymysta oli myo6s takriinista, joka ei ole endd markkinoilla
Suomessa. ATC-luokitukseltaan donepetsiili, rivastigmiini, galantamiini ja takriini kuuluvat
antikolinesteraaseihin. Memantiini lukeutuu muihin dementialddkkeisiin. Kuvassa 20 on
kuvattu ladkeaineiden esiintyminen kysymyksissé ylaluokittain ja kuvassa 21 la&keaineittain.
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Kuva 20. Kuopion laakeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneet AT-
la&kkeisiin liittyneet kysymykset (n=522) ylaluokittain. Antikolinesteraaseja ovat donepetsiili,

rivastigmiini, galantamiini ja takriini. Memantiini lukeutuu muihin dementialaakkeisiin.
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Kuva 21. Kuopion laakeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneet AT-
laakkeisiin liittyneet kysymykset (n=522) laakeaineittain. Suomessa markkinoilta poistetusta
takriinista esiintyi kaksi kysymysta.

Annostuksesta, antotavasta ja kaytostda sekd yhteisvaikutuksista tiedusteltiin eniten
kysymyksissé, joissa esiintyi donepetsiili. My6s laékkeen tunnistamisesta seka sailytyksesté
ja  sdilyvyydestd kysyttdessa  donepetsiili-tiedusteluja  oli  suurin  osa.  Eniten
haittavaikutustiedusteluja sekd kysymyksia hoito-ohjeista ja -suosituksista liittyi memantiini-
kysymyksiin. Valmisteiden vertailusta kysyttdessa suurin osa tiedusteltiin donepetsiilista ja
memantiinista. Saatavuus, hinta ja korvattavuus-tiedustelut liittyivat eniten rivastigmiiniin.

Muut ongelmaluokat jakaantuivat jokseenkin tasaisesti la&dkeaineryhmien valilla.
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Tutkittaessa eri ongelmaluokkiin kuuluvien kysymysten osuutta kaikista ladkeaineeseen
liittyvista kysymyksistad havaittiin kysymysten jakautuneen ongelmaluokkien valille hyvin
samankaltaisesti  kaikilla ladkeaineilla.  Donepetsiilin  haittavaikutuksista  kysyttiin
prosentuaalisesti hieman vdhemmén kuin muiden la&keaineiden haitoista ja galantamiinin
kohdalla yhteisvaikutustiedusteluja esiintyi hieman muita la&keaineitd vahemman. Tulokset
on koottu taulukkoon 22.

Taulukko 22. Kuopion ld&keinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneiden AT-
la&kkeisiin liittyneiden kysymysten (n=522) jakautuminen eri ongelmaluokkiin. Takriinista
kysytyt kaksi kysymystd koskivat saatavuutta. Suluissa prosenttiosuus kaikista la&keainetta
koskevista tiedusteluista.

donepetsiili rivastigmiini galantamiini memantiini
(n=182) (n=149) (n=90) (n=173)
annostus, antotapa, 56 (31) 40 (27) 26 (29) 49 (28)
kaytto

haittavaikutukset 22 (12) 30 (20) 16 (18) 32 (18)

yhteisvaikutukset 89 (49) 75 (50) 40 (44) 85 (49)
hoito-ohjeet ja - 10 (5) 8 (5) 6 (7) 12 (7)

suositukset
kontraindikaatiot 0 (0) 1(2) 0 (0) 1(2)
vaikutus, 7(4) 4 (3) 5 (6) 8 (5)
kayttotarkoitus
ladkityksen arviointi 2(1) 2 (1) 2(2) 3(2)
valmisteiden vertailu 8(4) 3(2) 3(3) 8 (5)
ladkkeen 4 (2) 0 (0) 2(2) 3(2)
tunnistaminen
saatavuus, hinta, 13 (7) 18 (12) 6 (7) 16 (9)
korvattavuus

sailytys, sailyvyys 4 (2) 1(2) 1(2) 1)
koostumus, apuaineet 2 (1) 1(2) 0 (0) 2 (1)
muu 6 (3) 4 (3) 3(3) 4 (2)
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Potilaat kysyivat eniten donepetsiilista ja rivastigmiinista. Omaiset ja hoitajat olivat
kiinnostuneimpia memantiinista. Farmaseuttien/proviisorien, l48kérien sekd muiden

ammattihenkildiden kysymykset koskivat eniten donepetsiilia (kuva 22).
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Kuva 22. Kuopion lddkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneiden AT-
la&kkeisiin liittyneiden tiedustelujen (n=522) jakautuminen eri kysyjaryhmiin

Esimerkkikysymyksia AT-laadkkeista

Omainen: "Onko Exelonia saatavana laastarina? Potilas kayttanyt nelja vuotta Ariceptia ja
Ebixa on ollut mukana puolitoistavuotta. Onko Exelon laastari parempi kuin Aricept?
Vastaus: "Exelonia on laastarina kahta eri vahvuutta. Laastari on ollut markkinoilla véahan
yli puoli vuotta. Suun kautta ja ihon l&pi annettavilla rivastigmiini-valmisteilla
aikaansaadaan samankaltainen vaikutus. Exelonin vaikuttava aine on eri kuin Ariceptissa,
mutta molemmat omat samanlailla asetyylikoliiniesteraasin estdjia. Se onko toinen ladke
parempi kuin toinen kyseiselle potilaalle, niin sita ei tieda kuin kokeilemalla."”

Hoitaja: "Saako Exelon laastarin puolittaa?" Vastaus: "Exelon laastari. Valmisteen kuvaus:
Kolmesta kerroksesta koostuva ohut, matriksityyppinen depotlaastari. Taustakerroksen
ulkopinta on beigen varinen. Yleensd matriksilaastarin on saanut puolittaa kun pitda huolen
jaljelle jaéneen osan sailomisesta. Soitettu uudelleen Novartikselle 2.5.08. Sieltd kerrottiin,
ettei Exelon-laastaria suositella puolitettavaksi."
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10.3. Kysymysten muuttuminen 10 vuoden aikana
Kappaleessa kasitelladn, miten KLIKiin saapuneet tiedustelut ja AT-la&kityksestd kysytyt

kysymykset ovat muuttuneet 10 vuoden aikana. Tarkastelussa on yhdistettu kahden
perdkkaisen kalenterivuoden kysymykset. Aluksi ké&sitellddn yleisesti KLIKista kysyttyja
kysymyksia ja sitten tarkemmin AT-la&kkeista kysyttyja kysymyksid. On huomattava, etté
yksi kysymys voi sisaltd useita eri ladkeaineita ja ongelmaluokkia.

10.3.1. KLIKiin saapuneiden tiedustelujen muuttuminen 10 vuoden aikana
Vuosina 2002-2003 kysymysmaéara oli pienempi, jonka jalkeen tiedustelujen maaré kasvoi

lahes kaksinkertaiseksi vuosiin 2004-2005 mennessd. Kysymysten maara pysyi jokseenkin
tasaisena wvuosiin 2008-2009 asti, mutta laski sitten hieman (noin 4000 kysymysta
edellisvuosista) vuosiin 2010-2011 mennessa (kuva 23).
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Kuva 23. Kuopion Lé&akeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneiden
tiedustelujen (n=103130) m&ardn muuttuminen

Huomattavasti eniten kysymyksid KLIKiin esittivdt potilaat itse, toiseksi eniten
farmaseutit/proviisorit ja kolmanneksi eniten omaiset. Muut kysyjat yleisyysjarjestyksessa
olivat hoitajat, laakarit ja muut ammattihenkilot (kuva 24).
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Kuva 24. Kuopion ladkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneiden
tiedustelujen (n=103130) kysyjien jakauman muuttuminen

KLIKin tietokannassa ongelmaluokat ovat hieman erilaiset ja yksityiskohtaisemmat kuin tassa
tutkimuksessa kéaytetyt ongelmaluokat. Taulukossa 23 on esitetty ongelmaluokat KLIKin
mukaan. Sek& annostuksesta, antotavasta ja l&dakkeen kaytosta ettd yhteisvaikutuksista
kysyttdessd kysymysten mééard nousi huomattavasti vuosien 2002-2009 valill4&. Vuosien
2010-2011 -yhteisvaikutuskysymykset laskivat lahes vuoden 2002 tasolle. Sailytyksesta ja
séilyvyydesta esitetyt kysymykset nelinkertaistuivat. Kysymysten saatavuudesta, hinnasta ja
korvattavuudesta pysyivat samassa vuodesta toiseen, tiedustelut haittavaikutuksista hieman
lisdantyivat, kysymykset hoito-ohjeista ja -suosituksista kaksinkertaistuivat, tiedustelut
vaikutuksesta ja kayttotarkoituksesta puolittuivat sekd kysymykset ladkkeenvalmistuksesta
kaksinkertaistuivat. Raskaudesta ja imetyksestd sek& perustiedoista saapuneet tiedustelut

lisdantyivat ensin ja lahtivat sitten laskuun.
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Taulukko 23. Kuopion ladkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneiden

tiedusteluiden (n=103130) ma&ra ongelmaluokittain

2002- 2004- 2006- 2008- 2010-
2003 2005 2007 2009 2011
annostus, antotapa, ladkkeen kaytto 3317 6046 5435 6453 5432
vaikutus, kayttotarkoitus 1250 1157 970 869 553
saatavuus, hinta, korvattavuus 2036 3110 2455 2517 2137
haittavaikutukset 1679 2744 2616 2609 2133
yhteisvaikutukset 3352 6501 5944 5753 3868
kontraindikaatiot 387 525 390 536 328
koostumus, apuaineet 505 659 523 737 611
yhteensopivuus (iv-1adkkeet) 41 72 90 149 158
séilytys, séilyvyys 419 718 810 1515 1621
hoito-ohjeet ja -suositukset 669 1710 1996 1831 1402
ladkkeenvalmistus 138 250 206 332 230
raskaus ja imetys 512 816 722 669 460
valmisteiden vertailu 564 870 834 944 683
ladkkeen tunnistaminen 198 295 214 283 203
ei-laékkeellinen 300 357 225 197 451
muu 406 620 600 1210 988
perustiedot 7 1123 833 513 499
laékityksen arviointi (maksullinen) 0 49 5 2 0
laakityksen arviointi 0 0 28 4 8
tuotevirhe 0 0 0 25 569

10.3.2. Alzheimerin taudin l4akkeista saapuneiden tiedustelujen muuttuminen 10
vuoden aikana
Vuosina 2002-2011 KLIKIiin saapuneista tiedusteluista (n=103130) 557 kysymysta (0,5%)

liittyivat AT-laékitykseen. Kuvassa 25 ndkyy sama trendi kuin KLIKistd yleisesti
kysytyissakin kysymyksissa: vuosina 2002-2003 nakyi vield KLIKin tuntemattomuus, jonka
jalkeen suosio kasvoi ja AT-laékitykseen liittyvien kysymysten méard yli kolminkertaistui
vuosiin  2004-2005 mennessd. Vuosina 2010-2011 tapahtui jonkin verran laskua (50

kysymysté) kysymysten maaréssa.
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Kuva 25. Kuopion ladkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneiden AT-
la&kitykseen liittyvien tiedusteluiden (n=557) maar& muuttuminen

Verrattuna KLIKistd yleisesti kysyttyihin  kysymyksiin, AT-la&kityksesta kysyivéat
huomattavasti eniten omaiset. Toiseksi eniten Kkysyivat farmaseutit/proviisorit ja vasta
kolmanneksi eniten itse potilaat, kun taas KLIKistd yleisesti kysytyistd kysymyksisté eniten
tiedusteluja saapui potilailta. Omaisten esittamat kysymykset AT-ladkkeista olivat 2002-2003
-vuosien jalkeen tapahtuneen jyrkdn nousun jalkeen laskussa vuodesta 2004 alkaen.
Farmaseuttien/proviisorien, hoitajien ja potilaiden esittdmat kysymykset AT-laakityksesta
olivat nousussa vuoteen 2009 asti, mutta sen jélkeen erityisesti hoitajien ja potilaiden
esittdméat kysymysmaaréat laskivat (kuva 26).
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Kuva 26. Kuopion ladkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneiden AT-
la&kitykseen liittyvien tiedusteluiden (n=557) esittdjien jakauman muuttuminen
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AT-la&kitykseen liittyvistd kysymyksista ylivoimaisesti kysytyin ongelmaluokka lapi vuosien
oli yhteisvaikutukset. N&iden kysymysten maar& nousi huomattavasti vuosista 2002-2003
vuosiin 2004-2005, kunnes maara alkoi laskea. Toiseksi kysytyin oli annostus, antotapa ja
kéayttd; kolmanneksi eniten Kkysyttiin haittavaikutuksista. Muut ongelmaluokat pysyivat
jokseenkin tasaisina lapi vuosien (kuva 27).
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Kuva 27. Kuopion ladkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneiden AT-
laakitykseen liittyvien tiedusteluiden (n=557) yleisimpien ongelmaluokkien jakauman

muuttuminen

Tarkasteltaessa ~ AT-ladkkeistd saapuneiden  kysymyksien ld&keaineiden jakauman
muuttumista 10 vuoden aikana erityisesti memantiini nousi esiin; tiedustelut memantiinista
olivat jatkuvassa nousussa, vaikka kysymysten kokonaismadarén yleinen trendi olikin laskeva.
Vahiten kysymyksia markkinoilta poistuneen takriinin jalkeen esitettiin galantamiinista, josta
kysytyt kysymykset alkoivat laskea jo vuosista 2004-2005 lahtien. Donepetsiilista ja
rivastigmiinista kysytyt kysymykset lisadntyivat vuosiin 2008-2009 mennessa, mutta laskivat
kohti vuosia 2010-2011 (kuva 28).
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Kuva 28. Kuopion lddkeinformaatiokeskukseen 1.1.2002-31.12.2011 saapuneiden AT-
la&kitykseen liittyvien tiedustelujen (n=557) AT-la&kkeiden jakauman muuttuminen

11. POHDINTA
Tutkimuksen yksi keskeisimmista havainnoista oli se, ettd omaiset esittivat enemmiston AT-

la&kkeisiin liittyvista kysymyksistd, vaikka tavallisesti ladkkeen kayttgjat itse tekevat eniten
tiedusteluja KLIKIiin. Tulos korostaa omaisen roolia AT-potilaan hoidossa ja kertonee AT-
potilaiden toimintakyvyn puutteesta ja huoltajien térkeydestd. Yhteisvaikutukset olivat
kysytyin ongelmaluokka. AT-potilaille erityisen hankalia antikolinergisia l4&kkeitad oli
k&ytossa erittdin vahén, joten yhteisvaikutuksista ollaan ehk& liikaakin huolissaan.
Keskushermostoon vaikuttavista l&&keaineista nousivat esille erityisesti ketiapiini ja
risperidoni, ja varsinkin ketiapiinin kayton yleisyys kaytoshairioiden hoidossa oli yllattavaa.
AT-laékkeistd eniten kysyttiin donepetsiilistd; mahdollisesti koska se on AT-ladkkeista
kaytetyin. Memantiinista esitetyt tiedustelut ovat lisadntyneet tasaisesti vuodesta 2002
vuoteen 2011, mikd heijastanee kayton yleistymistd. Sek& KLIKiin yleisesti saapuneet
tiedustelut ettd AT-ladkityksestd kysytyt kysymykset véhentyivat vuosina 2010-2011
edellisvuosiin verrattuna, mik& saattaa johtua esim. tietotekniikan ja yhteisvaikutusohjelmien
yleistymisestd apteekeissa sekd tiedon méaaran lisddntymisestd ja tiedonsaannin
helpottumisesta. Edellisen kymmenen vuoden aikana KLIKiin saapuneista tiedusteluista AT-
la&kkeiden osuus oli pieni.
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11.1. Alzheimerin taudin la&kityksesta kysyvat ja ladkkeenkayttajat
KLIK toimii Kuopiossa, joten on luonnollista, ettda kuopiolaiset myos kayttavat sitd suhteessa

eniten. Koska KLIK on puhelinpalvelu, se on helppo paikka etsid luotettavaa tietoa
anonyymisti. Potilaiden ja heiddn omaistensa kynnys tiedustella l&akitysasioista tarkemmin
ladkarilta saattaa olla korkea, eikd laakarilla valttamattd ole aikaa vastata potilaiden
kysymyksiin. AT-ladkityksestd saapuneista tiedusteluista nousevat selkeésti esille omaisten
kysymykset. T&m& oli odotettavissa, silld AT-potilaat eivat sairautensa tai korkean ik&nsa
vuoksi valttamatta osaa huolehtia omasta la&kityksestédan, saati hakea apua varsinkaan

KLIKin kaltaisesta palvelusta.

AT-potilaiden omaisten tiedonsaantia tulisi parantaa ja esim. vertaistukiryhmat, joissa olisi
my0s ammattilaisen apua saatavilla mm. ladkitysongelmia koskien, olisivat varmasti heille
hyodyllisid&. AT-potilaiden omaisia askarruttavista kysymyksistd tai heille suunnatuista
puhelinpalveluista ei l6ytynyt relevantteja tieteellisia artikkeleita, mutta omaisten
jaksamisesta, omaishoidon rasittavuudesta ja erilaisten tukimuotojen térkeydesta artikkeleita
oli sitdkin enemman. Tutkimustulosten valossa jatkotutkimukset AT-potilaiden omaisten

tiedontarpeesta saattaisivat olla hyodyllisia.

Ensitieto ja diagnoosista alkava jatkuva asiantunteva neuvonta ovat kuntoutuksen ydinasioita
(Atula 2011). Suomen muistijarjestoisté tunnetuin lienee Muistiliitto ry, joka on vuonna 1988
perustettu potilas- ja omaisjarjestd (Muistiliitto 2012). Eri interventiot (esim. terapiat,
koulutukset, keskusteluryhmat, vertaistuki ja omaishoitajan lomien jarjestdminen) ovat
hyodyllisiad sekd potilaalle ettd omaiselle (Pinquart ja Sorensen 2006). Ne vahentévat
masennusoireita, lisdédvat hyvinvointia ja pidentdvat aikaa ennen potilaan laitoshoitoon
joutumista. Tehokkaimmillaan eri interventiot ovat, kun ne ré&ataloiddan kunkin yksilon

tarpeen mukaan.

Monista AT-la&kityksesta tulleista kysymyksista oli jadnyt kirjaamatta potilaan ik& ja
sukupuoli, mika saattaa osittain johtua siit4, ettd potilaat eivét itse esittdneet suurinta osaa
tiedusteluista, jolloin kysymyksen kirjaaja ei voi paatella naité seikkoja soittajan perusteella.
Suuri madra kirjaamattomia tietoja saattaa véaristdd tuloksia potilasprofiilista. Koska
tutkimuksessa tarkasteltiin AT-potilaiden laakitystd ja AT on idkkéaiden sairaus, on
luonnollista ettd suurin osa (noin 54%) potilaista oli yli 65-vuotiaita. Todenn&koisyys
sairastua kasvaa idn mukana: 80-84-vuotiailla on 11% mahdollisuus sairastua ja 85-93-

vuotiailla jo 24% mahdollisuus sairastua AT:iin (Carter ym. 2010) Kirjattujen kysymysten
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perusteella suurempi osa potilaista oli naisia kuin miehid. AT:n on havaittu olevan hieman
yleisempi naisilla, minkd arvellaan johtuvan muutoksista sukupuolihormonien mé&é&rdssa
naisten ikaantyessa (Bonda ym. 2010). Liséksi tutkimuksen sukupuolijakauma voi johtua joko
siitj, ettd naiset eldvat pidempddn tai siitd, ettd naiset ja heiddn omaisensa ovat

kiinnostuneempia omasta laékehoidostaan kuin miehet tai heiddn omaisensa.

Omaisten jalkeen toiseksi eniten AT-laakitykseen liittyvia kysymyksid esittivat
farmaseutit/proviisorit. Farmasistien kysymykset saattavat heijastaa omaisten tai potilaiden
tiedusteluja, joihin vastaamiseen farmasistien omat tiedonhakumahdollisuudet eivét ole
riittdneet, tai ne Kkertovat esim. Kkliinisessa ty0ssd, kuten sairaalassa tyoskentelevien
farmasistien tietotarpeista. Potilaat ja hoitajat kysyivét lahes saman verran, alle viidesosan
AT-laé&kitykseen liittyvistd kysymyksistd. Hoitajien kysymykset liittyivat usein la&kkeen
antotapaan, kuten murskaamiseen tai laastarin puolittamiseen. Hoitajat tarvitsevat ndité tietoja
jokapéivaisessa tydssdan ja on tarkead, ettd heilld on nopea kanava asioiden tarkistamiseen.
Vadrin  annettu tabletti, esim. murskattu depottabletti, voi muuttaa l&d8kkeen
imeytymisprofiilia ja aiheuttaa haittavaikutuksia ja/tai tehon heikentymistd. Olisi hyodyllista
tutkia tarkemmin, millaista lisakoulutusta hoitajat kaipaisivat AT-potilaiden hoidosta.

Potilaiden kuolinsyyhyn keskeisesti vaikuttava tekija ovat l&&kitysvirheet, joiden
korjaamisessa erityisesti hoitajilla on tarke& rooli, silla heidan tybajastaan noin 40% on
ld&kkeiden annostelua (Zakharov ym. 2012). Tutkimuksessa selvitettiin tSekkil&iseen
myrkytystietokeskukseen (The Czech Toxicological Information Centre) vuosina 2000-2010
tulleita l4dkitysvirheitd koskevia puheluita. 41% tiedusteluista koski yli 60-vuotiaita
henkiloitd. Hoitajien yleisimmat la&kitysvirheet olivat vaaran annoksen antaminen (40%),
kerran annettu yliannos (32%), vaaran ladkkeen anto (30%) ja vé&rd antoreitti (22%).
Vastaavantyyppinen tutkimus suoritettiin Suomen myrkytystietokeskukseen vuosina 2000-
2007 tulleista tiedusteluista (Kuitunen ym. 2008). Hoitajien yhteydenottoja oli 68% kaikista
yhteydenotoista ja ladkitysvirheitd koskevissa kysymyksissd 34% tiedusteluista saapui
vanhustenkodeista. Yleisimmét ladkitysvirheet olivat vaaran ladkkeen (61%) tai véaran

annoksen anto (34%).

KLIKiin saapuneiden tiedustelujen maara saavutti huippunsa 2008-2009 ja l&hti sen jalkeen
laskuun. Eniten kysymyksia esittivat ladkkeen kayttajat itse. Lasku saattaa johtua esim.
apteekin yhteisvaikutusohjelmien yleistymisestd tai siitd, ettd ladkkeiden k&yttajat ovat

oppineet hakemaan itse tietoa Internetin vélityksell4 ja saatavilla olevan tiedon maara kasvaa
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jatkuvasti. Omatoiminen tiedonhaku voi olla my6s vaarallista, silld potilaat eivat itse
valttdmattd osaa arvioida, onko tieto merkityksellistd. Potilaat saattavat jopa hoitaa itsedén
vaarin esim. jattamalla lagkityksensd pois, muuttamalla annosta ilman ladkérin lupaa tai
lisadmalla interaktioriskia mm. k&yttamalla luontaistuotteita. Toiseksi eniten tiedusteluita
esittivat farmaseutit/proviisorit, joiden kysymysmaard on viime vuosina ollut hieman

nousussa, mika saattaa selittya palvelun tunnetummaksi tulemisella.

11.2. Alzheimerin taudin la&kitykseen liittyvat ongelmaluokat
Yhteisvaikutukset olivat AT-l4é&kitykseen liittyneiden yhteydenottojen yleisin ongelmaluokka

l&pi kaikkien tutkimusvuosien ja niistd tiedusteltiin jopa 46%:ssa kysymyksistd. KLIKin
tilastojen mukaan viimeisen 10 vuoden tarkastelujaksolla KLIKiin tulleista kaikista
kysymyksistd noin 25% koski yhteisvaikutuksia. Koska omaiset kysyvét eniten AT-
la&kkeistd, tulos saattaa johtua siitd, ettd erityisesti omaiset kaipaavat enemmén tietoa
yhteisvaikutuksista. AT-potilaat ovat lahes aina idkkaita ja mit4d vanhemmasta henkilésta on
kyse, sitd suuremmalla todenndkdisyydelld my6ds muita ladkkeitd on runsaasti kaytossa.
Tyypillinen KLIKiin tullut kysymys sisélsi luettelon potilaan ladkkeista ja kysymyksen "onko
nailla yhteisvaikutuksia?". L&&kehoidon tarkistaminen tai kokonaisarviointi tulisi varmasti
tarpeeseen monelle KLIKiin soittaneelle, ja toimenpidettd ehdotettiinkin useille KLIKin
asiakkaille.

lakkaan la&kehoitoa, hoidon tarpeita, vaikuttavuutta sek& mahdollisia haittavaikutuksia tulisi
seurata ja arvioida sadnnollisesti moniammatillisessa yhteistyossa (Jokinen ym. 2009).
Laakityksen arviointi on paikallaan etenkin, jos potilas on idkéds ja hé&nelld on runsas tai
epéselva laakitys, hdnen tilassaan tai hoitopaikassaan tapahtuu muutos tai potilaan
la&kitykseen lisatddn uusi ladke (Huupponen ja Hartikainen 2011). Potilaan tilan ollessa
tasainen la&kitys on arvioitava vahintdén kerran vuodessa ja muistihairioista karsivien laakitys
ainakin puolen vuoden vélein (Hartikainen 2002). Monisairaan iadkkaan ladkehoidossa
joudutaan tasapainoilemaan eri sairauksien osin vastakkaisten hoitovalintojen kanssa; esim.
AT-ldékkeet voivat tuoda esiin sairas sinus-syndrooman tai huonontaa astman
hoitotasapainoa. Muistihdiridisilta on tarkistettava, kykenevdtkd he huolehtimaan
la&kityksestadn tai ladkkeen ottamisesta annostelulaitteesta, vai tulisiko vastuu ladkityksesta

siirtdd omaisille tai kotihoidolle.

Monildakitys on viime vuosina yleistynyt voimakkaasti (Jokinen ym. 2009, Huupponen ja

Hartikainen 2011). Tavallisimmin termilld tarkoitetaan yli viiden ladkkeen samanaikaista
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kayttod ja vahintdédn kymmenen ld&kkeen madard voidaan katsoa merkittavaksi
monilaakitykseksi. Monildakitys lisdd ladkkeiden haittavaikutusten ja ladkeinteraktioiden
mahdollisuutta ja heikentd& potilaan hoitoon sitoutumista. Varsinkin ikaantyneet potilaat ovat
monilaakityksen haitoille erityisen alttiita farmakokinetiikan ja -dynamiikan muutosten
vuoksi (Hartikainen 2002). Vesiliukoisten ladkeaineiden jakaantumistilavuus pienenee ja
rasvaliukoisten suurenee, mikd muuttaa l4&keainepitoisuuksia veressa. L&&kkeiden

eliminaatio, erityisesti munuaisten kautta erittyvien la&keaineiden poistuminen, hidastuu.

Helsingin terveyskeskuksessa toteutettiin vuosina 2006-2007 Polyfarmasia-hanke, jonka
paatavoitteena oli kehittdd kotihoidon l&&kehoitoon toimintamalli, jonka avulla haitallista
monildakitysta voidaan ehkdistd tai vahent&a (Jokinen ym. 2009). Yhteisvaikutusten luokittelu
perustui  SFINX-interaktiotietokannassa k&ytossa olevaan luokitukseen, jonka mukaan
interaktioita tulisi joko valttdd kokonaan (D-luokka) tai valttaa esimerkiksi annosmuutoksilla
(C-luokka). Kaikki havaitut D-luokan interaktiot olivat monilaakitysasiakkailla ja C-luokan
interaktioita todettiin yli 70%:lla asiakkaista. Kliinisesti merkittavia interaktioita todettiin
keskimaarin 2,4 yhtd asiakasta kohden ja useammin monilaakityilla.

AT:ia sairastaville ongelmallinen ladkeryhmda ovat antikolinergit, jotka salpaavat
nikotiinireseptoreja tai kliinisesti merkittdvia muskariinireseptoreja (Hartikainen 2010).
Antikolinergit heikentédvat kognitiivisia kykyja ja voivat aiheuttaa mm. sekavuutta,
nakohairioitd ja parkinsonismin kaltaisia oireita sek& virtsaamisvaikeutta ja ummetusta
(Hartikainen 2002). Erityisen haitallisia antikolinergit ovat AT-ladkkeita kayttaville potilaille,
silld antikolinergien vaikutus asetyylikoliiniin on pdinvastainen kuin AT-ladkkeilld ja
antikolinergit heikentdvat AKE-estdjien tehoa (Hartikainen 2010). Kysymyksessd on
farmakodynaaminen yhteisvaikutus, joka el valttamatta nay kaikissa
yhteisvaikutusohjelmissa. Tallaiset yhteisvaikutukset vaativat farmakologian tuntemusta ja
huomiokykya niin l4&kareiltd kuin farmasisteilta. Kognitiivisista ongelmista karsivilla
iakkailla ihmsilla kaatumisten ilmaantuvuus on kaksinkertainen kognitiivisesti terveisiin
verrattuna. Kaatumisriskid lisddvat myos uni- ja masennusléakkeet, rauhoittavat ladkkeet ja
antipsykootit. Bentsodiatsepiinien ja masennusléddkkeiden kayttajien kaatumisriski on

kaksinkertainen naité ladkkeitd kayttdmattomiin verrattuna.

Tutkimuksessa kaytiin 1&pi Hartikaisen (2010) taulukossa (taulukko 15) luokitellut nikotiini-
ja muskariinireseptoreihin vaikuttavat ld&keaineet. AT-potilaiden l&&kityksestd saapuneissa

tiedusteluissa ei juuri esiintynyt naitd ladkeaineita. Eniten esiintyneet antikolinergiset
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ldékeaineet olivat pakkoinkontinessin hoidossa kaytetyt solifenasiini (8 kysymystd) ja
tolterodiini (6 kysymystd). Muita Hartikaisen taulukossa mainittuja antikolinergeja esiintyi
vain satunnaisesti. Tutkimustulosten perusteella voi paatelld, ettd yhteisvaikutukset AT-
la&kkeiden ja antikolinergien vélilla ovat varsin harvinaisia ja aiheuttavat kenties turhaankin
huolta. Toki on huomattava, ettd antikolinergit voivat olla haitallisia myds muille kuin AT-
potilaille. Tutkimusaineisto oli suppeahko verrattuna koko maan vaestoon ja tutkimus kasitteli
vain AT-potilaiden, ei kaikkien idkkaiden, ladkitysta.

Y hteisvaikutuksiin liittyvien kysymysten mééra nousi vuosista 2002—2003 vuosiin 2004-2005
mutta kaantyi tdmén jalkeen laskuun. Yhteisvaikutuskysymysten maéran lasku johtunee
erityisesti apteekkien paremmista mahdollisuuksista selvittaa yhteisvaikutukset itse. SFINX-
yhteisvaikutustietokanta tuli Terveysporttiin vuoden 2005 lopussa ja apteekit ottivat sen
varsin  nopeasti  kayttoon (Laine Kari, sdhkopostiviesti, 10.5.2012). Integraatio
reseptintoimitusjarjestelmiin  Pharmadataan (sisdltden entisen Proversan) ja Receptumiin,
tapahtui vuosien 2006-2008 aikana.

Yhteisvaikutusten jalkeen eniten AT-l&&kitykseen liittyvid kysymyksia esitettiin 1aékkeiden
annostuksesta, antotavasta ja kaytostd. Usein nama tiedustelut liittyivat ladkkeiden ottamiseen
helpommin nieltdvassd muodossa, esim. tablettien murskaamiseen. Myos laastarin kayttoon
liittyvia ~ kysymyksia, esim. tiedusteluja  laastarin  puolituksesta tai  k&ytosta
saunomisen/suihkussa kaymisen yhteydessd, esiintyi jonkin verran. Laastarin k&yttdminen
voisi sd&stdd monilta tabletin ongelmilta, kuten murskaamiselta. Rivastigmiini-laastari
(Exelon®) aiheuttaa yleensd vdhemmén haittavaikutuksia, erityisesti gastrointestinaalisia
haittoja, kuin ladkkeen oraalinen annostelu (Dhillon 2011, Greenspoon ym. 2011). Laastari
kiinnittyy ihoon hyvin ja on hyvin siedetty, lddkeaineen vapautuminen ja imeytyminen
laastarista on tasaista sekd laastarin on havaittu parantavan hoitomyontyvyyttd. Laastarin
haittapuolina néyttaisivat olevan joillekin potilaille laastarista aiheutuva ihottuma ja laastarin

asettamiseen liittyvat ongelmat (esim. vaara kohta tai vaara vaihtovali).

Annostus, antotapa ja kayttd-ongelmaluokan suuri kysymysméaéra voi osittain johtua siita, etta
iakkaiden méara kasvaa jatkuvasti ja heidén toimintakykynsa pysyy hyvand pidempaan,
jolloin erityisesti kotihoidossa olevien vanhusten l4&kitys kiinnostaa useampia ihmisi.
Kéytannon asioita ladkkeiden antamisesta voisi painottaa apteekissa enemman, jotta oikea
annostelu olisi potilaalle tai omaiselle selkeé. Erityisesti moni hoitaja hyotyisi koulutuksesta,

jossa kéytaisiin Iapi annosteluun liittyvia seikkoja.
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Kolmanneksi kysytyin AT-la&kitykseen liittyvien kysymysten ryhma olivat haittavaikutukset.
Monet haittavaikutuskysymykset olivat yhteisvaikutuskysymysten kaltaisia tai esiintyivat
yht& aikaa niiden kanssa; kysyja esimerkiksi antoi listan potilaan ladkkeista ja tiedusteli, mité
haittavaikutuksia ne voivat aiheuttaa. Kirjallisuuskatsauksen taulukossa 17 on lueteltu AT-
laékkeiden yleisimpid haitta- ja yhteisvaikutuksia. Tutkimusaineistossa esiin nousseita
haittoja tai haittavaikutuksiksi oletettuja oireita olivat mm. uneliaisuus, huimaus,
hengenahdistus, ihodrsytys (laastarista), aggressiivisuus, pahoinvointi, harhat, sekavuus,
pelkotilat ja vasymys. Osa haittavaikutuksista saattoi olla AT:iin liittyvia kaytosoireita (esim.
aggressiivisuus, sekavuus ja pelkotilat), osa muihin sairauksiin liittyvid oireita ja o0sa
la&kkeiden aiheuttamia haittoja. Vaikeammissa tapauksissa la&karin konsultointi lienee

hyddyllinen ja ladkitys mahdollisiin k&ytosoireisiin tarpeen.

11.3. Alzheimerin tauti-potilaiden l1dakitykseen liittyvat ladkeaineryhmat ja

ladkeaineet
AT-potilaan la&kityksestd tiedusteltaessa kysytyin laékeaineryhma oli hermostoon vaikuttavat

ladkkeet, silla kaikki AT-la&kkeet ja kaytOsoireiden ladkkeet kuuluvat tahan kategoriaan.
Muita paljon kysymyksissé esiintyneitd ladkeaineryhmid olivat sydan- ja verisuonisairauksien
la&kkeet, veritautien ladkkeet ja ruuansulatuselinten sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
la&kkeet. Tulokset eivat ole yllattavia, silla ikdantyneelld véestolla nditd ladkeaineita on

yleisesti k&yt0ssa.

Eniten kysymyksissd esiintyneitd sydan- ja verisuonisairauksien ladkkeitd olivat
beetasalpaajat, reniini-angiotensiinijarjestelmadn vaikuttavat laakkeet, sydanlaékkeet ja
diureetit. Yli viidesosa Kkaikista tutkimuksen kysymyksistd liittyi antitromboottisiin
ld&keaineisiin, joista varfariini nousi vahvasti esille. On huomioitavaa, ettd varfariini on
ongelmallinen useiden ladkkeiden yhteis- ja haittavaikutuksien kannalta. Kysymyksissa eniten
esiintyneitd ruuansulatuselinten sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien ladkkeitad olivat
kivenndisaineet (esim. kalsium- ja kaliumvalmisteet) ja liikahappoisuuden hoitoon tarkoitetut

valmisteet. Kaikki esille nousseet lddkeaineet ovat tavanomaisia ladkeaineita iakkaille.

lakkaat kayttavat paljon psyykenladkkeita (Rikala ym. 2011). Suomessa yli kolmasosa yli 75-
vuotiaista laitoshoidossa olevista ihmisistd kayttdd vahintddn yhtd psyykenladketta.
Psyykenléékkeilla voi olla erityisesti vanhuksille haitallisia vaikutuksia ja niitd suositellaan
kéytettavaksi vain rajallisen ajan. Bentsodiatsepiinit, masennuslddkkeet ja antipsykootit

lisadvat kaatumisriskié ja bentsodiatsepiinit heikentdvat kognitiota ja aiheuttavat riippuvuutta.
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Antipsykoottien kayttdé voi lisdtd dementiasta karsivien potilaiden kuolleisuutta. Etenkaan
bentsodiatsepiineja ei tulisi kayttda 2-4 viikkoa pidempdén ja antidepressanttien kaytto tulisi
lopettaa, kun masennuksen parantumisesta on kulunut wvuosi. Suosituksista huolimatta

psyykenladkkeita kéytetdaan usein pitk&éan yli 75-vuotiailla laitoshoidossa olevilla potilailla.

Kéaytosoireita esiintyy jossakin vaiheessa 90%:lla eri muistasairauksia sairastavista (Kéaypéa
hoito: Muistisairauksien diagnostiikka ja ladkehoito 2010). K&ytosoireita pitdé hoitaa, kun ne
rasittavat potilasta, voivat aiheuttaa vaaratilanteita taikka heikentédvat hdnen omatoimisuuttaan
tai sosiaalista vuorovaikutusta. Vaikeiden muistisairauteen liittyvien kaytésoireiden hoidossa
psykoosilédékkeistd hyotyy noin puolet tai 2/3 potilaista, ja vaste tulee esiin 2-4 viikon
kuluttua (Koponen ja Saarela 2010). Masennus- ja psykoosildédkehoidon tarvetta on arvioitava
sdannollisesti 3-6 kuukauden valein (K&ypa hoito: Muistisairauksien diagnostiikka ja
la&dkehoito 2010). Mitd wuseampia psyykenléddkkeitd potilaalla on kaytossa, sitd
todenndkodisemmin kaytto on pitk&aikaista (Rikala ym. 2010).

Antipsykoottisia l&d&kkeitd kéytetddn yleisesti dementiapotilaiden k&ytosoireiden hoitoon
hoitokodeissa (Kleijer ym. 2009). Hoitokotien asukkaista antipsykootteja kayttavat arviolta
39% Suomessa, 35% Hollannissa, 36% Sveitsissd, 24% Kanadassa ja 27% USA:ssa. Korkeat
kayttajamaarat ovat aiheuttaneet huolta antipsykoottien tehon riittdvyydestd ja
haittavaikutuksista. Vuonna 2005 Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto, FDA ilmoitti, etta
atyyppisten antipsykoottien (esim. ketiapiini ja risperidoni) kaytto idkkéailla dementiapotilailla
voi lisaté kuolleisuutta jopa 1,6-1,7 -kertaisesti.

AT:n hoidossa kaytetyt antipsykootit voivat nopeuttaa potilaan kognitiivisten kykyjen
heikkenemista (Kleijer ym. 2009, Mohamed ym. 2010, Mohamed ym. 2012, Vigen ym.
2011). Vaikka joidenkin tutkimusten mukaan antipsykoottien teho on heikko AT:n
kaytoshairioinin, on kuitenkin todettu, ettd osa ladkkeista helpottaa jossain madrin
kéaytoshairioitad ja voi parantaa sekd potilaiden ettd hoitajien elamanlaatua. Jokainen potilas
tulisi aina arvioida yksilollisesti. AT-potilaan psykiatristen ongelmien, kaytdshairididen ja
potilaan eldmédnlaadun on todettu vaikuttavan enemmaén hoitajan hyvinvointiin kuin potilaan
kognitiivisten ja funktionaalisten toimintojen heikkeneminen. Muiden hoitokeinojen puute,
omaisten painostus, hoitohenkilokunnan "halu tehda jotakin" ja huolet k&yttdytymisoireiden

lisddntymisesta voivat selittdd, miksi ladkérit yha maaraavat yleisesti naita ladkkeita.

Tiettyja keskushermostoon vaikuttavia aineita analysoitiin tutkimuksessa

yksityiskohtaisemmin.  Analyysiin valittiin tavanomaisista kysymyksisséd esiintyneista
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keskushermostoon vaikuttavista l&d&keaineista yleisimmin esiintyneet. Esiintymistiheys
madritettiin 148keaineille, jotka tutkijan ja ohjaajan mielikuvien ja kokemuksen perusteella
olivat yleisesti iakkailla kaytossa ja tutkijan mielestd nousivat usein esille tutkimusaineistossa.
Jokaisen  kysymyksissa  esiintyneen  keskushermostoon  vaikuttavan  l&4&keaineen
esiintymistiheyttd ei méaritetty, mika saattoi vaaristaa tuloksia.

Vaihteluvali eri keskushermostoon vaikuttavista l&8keaineista esitettyjen Kysymysten
lukuméarassa oli 16-45, mika saattoi vadristaa tuloksia. Jo véhainenkin kysymysmaaré saattoi
nayttaytya suurena prosentuaalisena lukuna, kun tarkasteltiin, kuinka suuri prosentuaalinen
osuus tietystd la&keaineesta koskee tietyntyyppisida kysymyksid. Esim. yhteisvaikutuksia
tarkasteltaessa suurin prosentuaalinen osuus kysymyksistd koski tsopiklonia (n=17): 88%
kaikista tsopiklonikysymyksistd liittyi yhteisvaikutuksiin. Haittavaikutusten kohdalla esiin
nousi loratsepaami (n=16): 44% kaikista loratsepaamikysymyksista liittyi haittavaikutuksiin.
Antotapaa ja kayttod koskevissa tiedusteluissa eniten kysyttiin risperidonista (n=37): 27%
kaikista risperidonikysymyksisté liittyi annostukseen ja antotapaan. Ketiapiini ja risperidoni
olivat lukumé&érdisesti eniten kysyttyja keskushermostoon vaikuttavia aineita, joten naiden

kohdalla prosenttiosuudet antavat luotettavimman tuloksen.

Kéypa hoito -suosituksen mukaan dementiaan liittyvat vaikeat k&ytOsoireet ovat vain
risperidonin virallinen k&yttoéaihe, mutta tutkimuksessa nousi yllattéen esille ketiapiinin
kayton yleisyys (Kaypé hoito: Muistisairauksien diagnostiikka ja ladkehoito 2010). Kelan
tilastojen mukaan vuonna 2008 Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin alueella ketiapiiniresepteista
ld&kekorvauksia annettiin asukasméaaréén suhteutettuna kaksi kertaa enemman kuin Helsingin
ja Uudenmaan sairaanhoitopiirissda (Laitinen ym. 2010). Alueelliset erot l4d&kkeiden

maardamiskaytdnnossé voivat selittda ketiapiinista esitettyjen kysymysten suurta maaraa.

Koposen (2010) ndytdnastekatsauksessa tarkasteltiin kolmea eri tutkimusta, joiden mukaan
risperidoni on tehokas laitospotilaiden dementiaan liittyvien vaikeiden kaytdsoireiden
hoidossa. Risperidoni tehosi aggressioon, agitaatioon ja psykoosioireisiin. Tiedot ketiapiinista
ovat jokseenkin ristiriitaisia. Vatajan (2010b) nadytonastekatsauksessa verrattiin neljaa eri
tutkimusta, jotka Kkasittelivat Kketiapiinin tehoa AT-potilaiden levottomuuden ja
psykoottisuuden hoidossa. Katsauksen mukaan ketiapiinilla ei liene néihin tehoa. Vatajan
tarkastelemien tutkimusten mukaan Ketiapiini saattaa suurella annoksella olla tehokas
dementiapotilaiden agitaation, mutta ei psykoosioireiden hoidossa. Yhden tutkimuksen

perusteella ketiapiinista ei ollut hyotyd vaikeasti dementoituneiden, AT:ia sairastavien
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laitoshoitopotilaiden levottomuuden hoidossa. Tutkimusten ongelmina Vataja piti esim.
lyhyttd kestoa (annosta ei ehditty nostaa tehokkaalle hoitotasolle) tai liian pientd l4&dkeannosta.

Oksatsepaamia ja loratsepaamia kéytetddn AT-potilailla todenndkdisesti rauhoittavina
la&kkeind vaikeampiin kaytosoireisiin. Kéytosoireet tai masennus voivat aiheuttaa AT-
potilaille unettomuutta, jonka hoitoon kaytetd&dn tematsepaamia ja tsopiklonia.
Loratsepaamista ja tsopiklonista kysyivat huomattavasti eniten hoitajat, mika saattaa johtua
siitd ettd ndiden ladkkeiden kéayttajat eivat endd itse huolehdi ld&kityksestaan. Sitalopraami ja
mirtatsapiini ovat tarkoitettu yleensd masennuksen hoitoon. Sitalopraami saattaa olla tehokas
laitospotilaiden dementiaan liittyvien kaytOsoireiden hoidossa ja silld vaikuttaisi olevan
vahemman kliinisesti merkittdvid interaktioita kuin useimmilla muilla serotoniinin

takaisinoton estgjilla (K&ypa hoito: Muistisairauksien diagnostiikka ja ladkehoito 2010).

Depressio ja dementia ovat molemmat yleisia sairauksia vanhuusiéssa, ja niiden oireet voivat
olla samankaltaisia: haluttomuutta, aloitekyvyttomyytta ja toimintakyvyn heikkenemista (Juva
2007). Masennus voi yksindénkin aiheuttaa huomattavia muistivaikeuksia, ja toisaalta
dementiaan sairastuneilla on usein masennusoireita jo ennen muistihdirioitd. Na&iden

sairauksien erottaminen toisistaan on tarkeaa, silla seka hoito ettéd ennuste ovat erilaiset.

11.3.1. Kysymyksissa esiintyneet dementialddkkeet
Kirjallisuuden mukaan donepetsiili on tehokas ja silla nayttéisi olevan AKE-estgjistad paras

siedettdvyys ja helpoin kaytettavyys, rivastigmiini on tehokas mutta huonommin siedetty ja
galantamiinin siedettévyys on keskinkertainen (Jones 2003). Hoito AKE-est&jilla ei aina yksin
riit4, joten yhdistelméhoito AKE-estdjalla ja memantiinilla on jarkevaéd (Parsons ym. 2007).
Memantiini aiheuttaa my0s yleensd vdhemman haittavaikutuksia kuin AKE-estgjat.
Tutkimuksessa dementialdadkkeista eniten tiedusteltiin donepetsiilista ja lahes saman verran
kysymyksia oli memantiinista. Niitd k&ytetddn usein yhdessa ja ne ovat AT:n hoidossa
yleisimmin kaytettyja ladkeaineita, joten tulos ei ole yllattdva. Kolmanneksi eniten kysyttiin
rivastigmiinista ja neljanneksi eniten galantamiinista. Kaksi kysymysta oli my6s takriinista,

joka on poistunut markkinoilta.

AKE-estdjat ovat olleet markkinoilla kauemmin kuin memantiini, joten ne oletettavasti
tunnetaan paremmin, jolloin tarvetta tiedusteluille ei ole yhtd paljon. Memantiini on AT:n
hoidossa kéytetyistd ladkkeista uusin, ja on luonnollista, ettd sen kaytto lisdéntyy tasaisesti,
mikali teho on osoittautunut hyvaksi. FDA hyvéksyi donepetsiilin markkinoille vuonna 1996
(Potter 2010, Azevedo Marques ym. 2011). Rivastigmiini hyvéksyttiin EU:ssa vuonna 1998 ja
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USA:ssa vuonna 2000. Galantamiini sai FDA:n hyvéksynnan vuonna 2001 ja memantiini tuli
markkinoille vuonna 2003.

Suomen Ld&ketilastojen mukaan tutkimuksen tulokset kertovat laakkeiden ké&yton
yleisyydestd. Kuvasta 29 nahdaan, ettd vuorokaudessa eniten ladkekorvauksen saaneita on
donepetsiilista, toiseksi eniten memantiinista, kolmanneksi eniten rivastigimiinista ja vahiten
galantamiinista — sama jarjestys kuin KLIKistd kysyttyjen kysymysten méaardssa. Myos
muutokset AT-l4&kkeistd tehdyissd tiedusteluissa edellisen 10 vuoden aikana heijastavat
memantiinin k&yton yleistymistd sek& sitd, ettd donepetsiilid ja rivastigmiinia kaytet&an

galantamiinia enemman.
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Kuva 29. Dementialddkkeistd korvauksen saaneiden Suomen asukkaiden lukumdara per
vuorokausi, vuodet 2005-2010 (Suomen laaketilastot 2005-2010)

11.4. Tietolahteet, aineisto ja tutkimusmenetelmat
KLIKin tyontekijat kayttivat vastaamisessa apuna eniten Pharmaca Fennicaa, joka oli

lahteend yli puolessa vastauksista. Se on kattava perusteos, josta l0ytyy varmasti vastaus
yleisimpiin kysymyksiin. Pharmacan tietoja on kuitenkin hyvé taydentdd myds muilla
lahteilld - erityisesti yhteisvaikutuksia tutkittaessa tulisi aina tarkistaa tiedot myos toisaalta.
Muita paljon kaytettyja lahteitd olivat mm. omat tiedot, SFINX-l&&keaineinteraktio-tietokanta,
Drugdex ja Drug-Reax. SFINX-tietokanta ei ole tdysin kattava, vaikka se onkin esim.
avoapteekeissa pééasiallinen yhteisvaikutusten selvittdmiseen kaytetty tyokalu. Tietoja
kannattaakin taydentaa esim. Drugdexin ja Drug-Reaxin avulla. My6ds omia tietoja kaytettiin

paljon vastauksissa ja talloin on aina tarkedd varmistua siitd, etta tieto on ajantasaista.
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Tutkimuksessa kéytetty aineisto sisélsi 557 kysymysta. Aineisto keréttiin KLIKiin 1.1.2002-
31.12.2011 aikana tulleista kysymyksistd olettaen, ettd jokainen potilas, jolla on kaytdssa
jokin dementialddke tai jonka taustatiedoissa on mainittu AT, on AT-potilas.
Todellisuudessahan néin ei vélttamatté ole. Dementilagdkkeiden muut indikaatiot ovat melko
harvinaisia, mutta niitd voidaan kayttdd esim. Lewyn kappale-taudin hoitoon. Tekstissa
kaytetddn padasiassa termid "AT-laakitys", vaikka tutkimuksessa tarkasteltiin myds muita
kuin AT-l48kkeita (tarkemmin ilmaistuna AT-potilaiden ladkitystd). Oletimme kuitenkin, etté
mikali henkilon taustatiedoissa on mainittu AT, hanen kokonaisladkitykseensd kuuluu myds
AT-l44ke tai -14&kkeita.

Tutkimuksessa kyettiin kirjaamaan potilaan l&&kitykseen ainoastaan ne ladkkeet, jotka
puhelussa tulivat ilmi. Saattaa olla, ettd soittaja on maininnut ainoastaan osan potilaan
laékityksestd, eika tutkimuksen perusteella voida siten tehdd suoria johtop&atoksia AT-
potilaiden kokonaislaakityksestd. Joissakin tapauksissa potilaalla on ollut kayt0ssa useampi
saman alaryhmén ladke (esim. dementialddkkeiden kategoriasta), mutta analyysivaiheessa on
tutkittu, kuinka monessa kysymyksessa tietyn la&keaineryhman edustaja esiintyy. Tama
saattaa hieman vadristdd kokonaiskuvaa la&kkeiden madristd, silla tulokset kertovat
pikemminkin kuinka monessa kysymyksessa jokin ladkeaineryhmé on mainittu kuin kuinka
monta tietyn ladkeaineryhman la&ketta yhteensd potilaalla on ollut k&ytdssd. Samaan
kysymykseen voi liittyd lukuisia eri ladkeaineita, minkd vuoksi ladkeaineista esitettyjen
pylvastaulukoiden ja prosenttiosuuksien yhteissumma voi ylittdd 100%. Tutkimus antaa

késitysta yleisimmin kysytyista ladkkeista ja ongelmista AT-potilaiden ladkitykseen liittyen.

KLIKin materiaali ei ole tarkoitettu tutkimuskayttoon, mik& heikentdd sen luotettavuutta.
Kysymysten kirjaamisvaiheessa on saattanut tapahtua virheitd sekd KLIKissd tapahtuneessa
dokumentoinnissa ettd kysymyksid numeeriseen muotoon muunnettaessa SPSS-ohjelmaan.
Tietoja saattaa kokonaan puuttua tai ne voivat olla virheellisesti tai puutteellisesti Kirjattu.
Dokumentointilomakkeelle Kirjatut kysymykset eivat valttamattd kuvaa tdysin todellista
puhelinkeskustelua, silld puhelut voivat olla pitkid, eikd dokumentointilomaketta tayttava
KLIKin tyontekija valttaméattd muista koko keskustelua tai yksinkertaisesti ehdi Kirjata
kaikkia yksityiskohtia puhelusta. On myds huomioitava, ettd KLIKiin soittavat tietynlaiset
henkil6t. Potilaat, joilla on mahdollisesti suurikin tarve saada apua tai tietoa laakityksestaan,
eivat valttdmatta osaa tai halua hakea apua ongelmiinsa. Pitkédlle edennyt AT sek&
huolehtivien omaisten ja hoitajien puuttuminen tekevét tilanteen erityisen hankalaksi. My6s

KLIKin maksullisuus saattaa rajoittaa kysyjamaaria.
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11.5. Johtopaatokset
Tutkimus ei anna téaydellistd kokonaiskuvaa AT-potilaiden la8kityksestd, mutta sen

perusteella voidaan vetdd karkeita johtopaatOoksia esim. siitd, ketk& tarvitsevat tietoa AT-
la&kityksestd, millaista tietoa tarvitaan ja kuinka kysyjat ja ongelmaluokat ovat muuttuneet

viimeisen kymmenen vuoden aikana.

AT-la&kityksesta tiedustelivat eniten omaiset, vaikka tyypillisesti suurin osa KLIKiin
soittajista on ladkkeen kayttajia itse, mik& korostaa omaisten roolia AT-potilaiden hoidossa.
AT-potilaat ovat yleensd iakkaita ja tutkimuksessa suurempi osa oli naisia kuin miehi&. Eniten
kysymyksid esitettiin yhteisvaikutuksista. Y hteisvaikutuskysymyksid esitettiin suhteessa
enemman AT-ladkityksestd kuin kaikista KLIKiin saapuneista tiedusteluista. AT-potilaille
erityisen haitallisia antikolinergisia ja muskariinireseptoreihin vaikuttavia ladkeaineita esiintyi
tutkimuksessa todella v&han, mika viittaa siihen, ettd vakavista yhteisvaikutuksista ollaan
kenties turhaankin huolissaan. Hoitajien tiedustelut painottuivat annostukseen, antotapaan ja

kayttoon, miké korostaa ndiden asioiden tarkeyttd heidan tygssaan.

Kysytyin ladkeaineryhmé oli hermostoon vaikuttavat lad&kkeet, joista psykoosiladkkeet
esiintyivat kysymyksissa eniten. Psyykosiladkkeistd eniten tiedusteltiin risperidonista ja
ketiapiinista. Yllattdvaa oli, ettd vaikka K&ypa hoito -suosituksen mukaan risperidoni on
ensisijainen ladke AT:n k&ytoshairioihin, esiintyi tutkimuksessa enemman kysymyksia
ketiapiinista kuin risperidonista. My6s naytt6a risperidonin tehosta AT:n kaytdshairididen
hoidossa on ketiapiinia enemman. Muita paljon kysymyksissé esiintyneitd laakeaineryhmié
olivat sydan- ja verisuonisairauksien la&kkeet, veritautien ld&kkeet ja ruuansulatuselinten

sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien la&kkeet.

AT-laékkeistd donepetsiili oli kysytyin ja memantiini toiseksi Kkysytyin ladkeaine.
Memantiiniin liittyvat kysymykset ovat olleet jo pitkadn nousussa, vaikka KLIKiin saapuneet
kokonaiskysymysmaarat ovat laskussa, mik& heijastanee memantiinin kayton yleistymista.
My0s donepetsiilin ja memantiinin yhteiskdayttd on mahdollista. KLIKin kysymysten méaaran
vaheneminen voi johtua esim. yhteisvaikutustietokantojen yleistymisestd apteekeista. My0s

tietoa on nykyaan enemman ja helpommin saatavissa erilaisista lahteistd, kuten Internetista.
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Liite 1
8. Kysymyksessa esiintyvien laékeaineiden

1. Kysymyksen tunniste
ATC-koodit

2. Paivamaara

3. Mistd kysytty

9. Ongelmaluokka

1 annostus, antotapa,

1 Kuopio la&kkeen kaytto
2 muu Suomi 2 haittavaikutukset
3 el tietoa 3 yhteisvaikutukset

4. Mita kautta tullut

1 puhelin
2 séhkoposti

3 Internet-lomake

4 hoito-ohjeet ja -suositukset
5 kontraindikaatiot
6 vaikutus, kayttotarkoitus

7 ladkityksen arviointi

4 muu 8 valmisteiden vertailu
5 ei tietoa 9 ladkkeen tunnistaminen
5. Kysyja 10 saatavuus, hinta,
. korvattavuus
1 potilas
. 11 sailytys, sail S
2 omainen yy Yy

3 farmaseutti/proviisori
4 laakari
5 hoitaja
6 muu ammattihenkil®

7 ei tietoa

6. Ik& (vuotta)

7. Sukupuoli

1yli 65
2 16-65

3 ei tietoa

1 nainen
2 mies

3 ei tietoa

12 koostumus, apuaineet

13 muu



10 Lahteet

1 Pharmaca Fennica

2 ammattilehdet

3 Martindale

4 Drugdex

5 Drug-Reax

6 Idis

7 Index Nominum

8 Laakarin tietokannat
9 Laédkehinnasto

10 omat tiedostot / arkistot
11 omat tiedot

12 Micromedex
vaihtoehtolaakkeet

13 SFINX-ldakeinteraktiot

14 Stockley's Drug
Interactions

15 muu

11 Kysymyksen luokittelu

1 Kysytty suoraan
Alzheimerin tauti-ladkkeesta
tai ladkelistasta, jossa AT-
ladke mukana

2 Kysymys esitetty jostain
muusta kuin Alzheimer-
ladkkeesta
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KYSYMYS-VASTAUS -LOMAKE

Kysymyksen vastaanoton ja kysyjin perustiedot:

Tunniste: 109590 |[vastaanottaja: [Nurmimaki Annika(opiskeli
vastaanotettu: [|[19[<]-[08[<]-[2012[5] [17[=]:[07[=] ”:::Itli ‘I;aulta =
Toimipaikka: l— Tutkimus: =

tutkimus - osallistuu

= . tutkimus - ei osallistu
Kayttstarkoitus:|| [«] |tutkimus - ei kysytty, miksi ei? ~

Kysymys:

Potilaan

Tka:
.

Sukupuoli: :E
|[Evain: ] _ v

Kysymykseen liittyva laakitys:
_—
Haku: _ | [ Kauppanimi [« | [Hae |

Vastaus:

Vastaukseen liittyvat liitetiedostot:
"l.iitetiedusto: Valitse tiedosto | Ei valittua tiedostoa Lisda
\INro ||Liitetiedosto

Ongelmaluokat

[ ]annostus, antotapa, ladkkeen kayttd [} perustiedot

B ei-lagkkeellinen B raskaus ja imetys

D haittavaikutukset Dsaatavuus. hinta, korvattavuus

D hoito-ohjeet ja -suositukset Dsailytys, sailyvyys

[ kontraindikaatiot [ tuotevirhe

B koostumus, apuaineet Dvaikuu.ls, kayttétarkoitus

] ladkityksen arviointi 1} valmisteiden vertailu

A lddkityksen arviointi (maksullinen) [} yhteensopivuus (iv-ladkkeet)

D ladkkeen tunnistaminen D yhteisvaikutukset

D lddkkeenvalmistus Muu ongelma: |

D muu

Lahteet:

[]Ammattilehdet [T]Omat tiedot

[]Drug-Reax M Pharmaca+Fennica

0 Drugdex A SFINX-lddkeinteraktiot

[ Gravbase / Lactbase [F1SPC




ﬁsmcklev's Drug Interactions
Muu: |
Muu: |

[ 1dis

Dlndex Nominum
[]Laakehinnasto
[]Laakarin tietokannat
[]Martindale
[[]Micromedex vaihtoehtolaakkeet
D Omat tiedostot / arkistot

aja

Muu lshde/www-sivu:

Vastauksessa hyodynnetyt omat vastaukset:

| | [ Lisaa vastaus |

e ——

Vastauksessa hyodynnetyt omat tekstit:

I | |Lis§§ oma teksti|

Vastaus ja tarkastustiedot:

Vastaustapa: | El ”Huomio! “I J
Kysyjan ] Haluttu [ EI
yhteystiedot:||| 4|||vastaustapa:

Vastaaja 1: | El IVastaaja 2: “| E]

Status: |kesken [EI Vastausalka:“ DDEI-LQQ- :|-_ouoc|:| |00|_—_|:'ﬁ :l

Laheta




