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ESITYKSEN SISALTO

« Muistisairauksien yleisyys

* Yleisimmat muistisairaudet

* Periman vaikutus muistisairauksien syntyyn
« Laakehoidon nykytila ja nakymat

| ]
*® HUS & HELSINGIN YLIOPISTO YHTEISTYOSSA
H U S _:_ HUS & HELSINGFORS UNIVERSITET | SAMARBETE

A COLLABORATION BETWEEN HUS & UNIVERSITY OF HELSINKI 19/05/2022



%\ MUISTI VOI HEIKENTYA MONISTA SYISTA

Kipu Alkoholi
Vasymys N l l s Masennus
JuBUmus Muisti,
P keskittyminen, Jannitys
tiedonkasittel
. . < ¢ AN

Stressi T T Aistipuutokset

Yleis- ja Laakitykset Etenevit
neurolog|set muistisairaudet

salraudet
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%\ TIEDONKASITTELYN JATKUMO

Normaali

e —— >

Lieva kognitiivinen heikentyma

Muisti heikentynyt osoitettavasti

Toimintakyky normaali

Riskitila;

vuosittain >10% dementoituu
Dementian oireyhtyma
Muisti ja toimintakyky
heikentyneet
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KESKIVAIKEAN JA VAIKEAN DEMENTIAN
ESIINTYVYYS

35 -

30

20 =

20 -

15

10 1

30-64

65-7/4 /5-84 85-

| ]
* HUS & HELSINGIN YLIOPISTO YHTEISTYOSSA
HUS - HUS & HELSINGFORS UNIVERSITET | SAMARBETE

A COLLABORATION BETWEEN HUS & UNIVERSITY OF HELSINKI



TAVALLISIMMAT JA ETENEVAT
MUISTISAIRAUDET

A

20-25 % 60-70%

® Alzheimerin tauti  60-70%

® Verenkiertoperainen 20-25%
u Otsalohkodementia

u Lewynkappalesairaudet

W Muut
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TYOIKAISTEN TAVALLISIMMAT
MUISTISAIRAUDET

W Alzheimerin tauti

m Otsa-ohimolohkosairaus

m Alkoholi

Verisuonitaudit

B Muu syyt
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%\ ALZHEIMERIN TAUT!

* Ylelsin eteneva muistisairaus

« Taudille tyypillisesti uuden oppiminen, mieleen painaminen ja
lahimuisti heikentyvat

« TyoOikaisten oirekuvassa usein ns. epatyypillisia oireita

* Aivojen taka- ja etuosien oireilta antavat muodot
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ALZHEIMERIN TAUDIN OIREET

l‘ VARHAINEN LIEVA KESKIVAIKEA VAIKEA
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%\ ALZHEIMERIN TAUDIN KULKU

Varhainen

« Lievat muistivaikeudet, keskittymiskyvyn vaikeus, yleinen hidastuminen, uupumus ja
stressioireet

Lieva

« unohtelu lisdantyy, vetaytyminen entisista harrastuksista ja sosiaalisista kontakteista— usein
“linnoittaudutaan kotiin”. Rahan kaytossa ja paatosten teossa on vaikeutta.

« Kaytdsoireina voi olla ahdistuneisuutta, masentuneisuutta ja artyneisyytta, mustasukkaisuus
harhoja
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%\ ALZHEIMERIN TAUDIN KULKU

Keskivaikea

* muistioireet ovat hyvin selvia ja muistiaukkoja paikkaillaan satuilemalla, hahmottamisen
vaikeutta ja eksymisia, puheentuotossa vaikeutta, kodinkoneiden kaytto vaikeutuu, ajan ja
paikan taju heikkenevat

* henkilo el tunnista omia selviytymisvaikeuksiaan

« Kaytdsoireina voi olla levottomuutta ja harhaluuloisuutta
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%\ ALZHEIMERIN TAUDIN KULKU

Vaikea

« Muisti toimii vain satunnaisesti, muistisairas elda lapsuuttaan eikd omaisia yleensa
tunnisteta

« Kaytannon taidot ovat heikentyneet merkittavasti
« Puheen ymmartaminen ja tuottaminen vaikeutuu
« Kaytdsoireina levottomuutta, aggressiivisuutta tai apatiaa

* Yleinen hauraus
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%; POSTERIORINEN AIVOJEN TAAEMMISTA OSISTA
ALKAVA ALZHEIMERIN TAUTI

"MIKA | MISSA?”
 Vaikeus tulkita kuvan kokonaisuutta Arkielamassa haasteita usein
« Vaikeus tunnistaa tuttuja kasvoja * Pukeutumisessa (esim.

kengannauhojen solmimisessa)

* "Kirjaimet hyppivat « Henkildiden tunnistamisessa

» "Tavarat liikkuvat . Tutuissakin urheiluharrastuksissa

e "Lukihairio” e Liikennetilanteiden hahmottamisessa

« "Etaisyyden arviointi on vaikeaa...” e Lukemisessa

Eksyminen tutuissa ymparistdissa

Oiretiedostus on usein tallella
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%; ALZHEIMERIN TAUDIN TUNNETUT RISKITEKIJAT

Joihin el voi vaikuttaa Joihin voi vaikuttaa
Ik&dantyminen Paan vammat
Dementiaa lahisuvussa Aivojen aktiivinen kaytto, mieliala
Geneettinen perima Sydan- ja verisuonitapahtumien

ehkaisy: verenpaine, kolesteraol,
sokeritauti, ylipaino, tupakointi

Lilkunnan maara

Tyoikaisilla riskitekijoiden merkitys on epaselva ja kaikilla naita ei ole
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Alzheimerin taudin syyt ja perinnollisyys

/ AN

[ <1% Perinnodllinen ]

>99% Yksittainen
(ei-perinndllinen)

APP
Preseniliini 1 | ApoE4
Preseniliini2 ja

muut
riskigeenit

Paan vammat
Sokeritauti
Kolesterolitautl

Tuntemattomat ymparisto ja
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VERISUONIPERAINEN MUISTISAIRAUS -
OIREKUVA

» 20% kalkista muistisairauksista
* Toistuvat aivoverenkiertohairiot
* Portaittainen eteneminen
* Muisti ja orientaatio paremmat kuin
Alzheimerin taudissa
« Kavelyhairiot ja muut halvausoireet on tavallista

\oi olla palautuva / koheneva tila
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%\ SEKAMUOTOINEN MUISTISAIRAUS

Alzheimerin tauti ja aivoverenkiertohairioista yhdistyva muistisairaus

on tavallinen muistisairaus, koska riskitekijat ovat yhteisia

AV AT
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LEWYN KAPPALE-TAUTI

Vahintaan kaksi seuraavista

1. Tiedonkasittelyn ja tarkkaavaisuuden vaihtelu
2. Parkinsonistiset ilmentymat
3. Selvapiirteiset nakdharhat
Diagnhoosia tukee
« kaatuilu, pyortymiskohtaukset
* herkkyys tietyille psyykelaakkeille (neuroleptit)
« harhat, paranoia, aggressiivisuus
Hoito
« Parkinsonin taudin ladkkeet pienin annoksin (levodopa)

* Alzheimerin taudin laakityksista on hyotya
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%‘ OTSA-OHIMOLOHKORAPPEUMAT

Muutokset persoonallisuudessa, kayttaytymisessa tai puheessa

Runsaat psykiatriset oireet

Toiminnanohjauksen vaikeudet

Otsa-
ohimolohko-

Muisti ja hahmottaminen toimivat hyvin
rappeumat

J

Alkaa yleensa alle 65 —vuotiaana

Merkittava perinnollisyys ]
| _ Otsalohk_o- sEjtSr?mz\t/gn Semanttinen
Suvun oirekuva vaihtelee dementia g — dementia

(dementia, psykiatria, ALS, parkinsonismi)
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%\ OTSALOHKODEMENTIA

Behavioural variant frontotemporal dementia - bvFTD

Kayttaytymisen ja persoonallisuuden Psyykkiset oireet
asteittainen muuttuminen

HUS”'—:—“#L

KAVIBStano] : * Ahdistus, masennus
aytostapojen puute . .
/ PRl * Psykoosioireet, mania

Aloitteettomuus tai vauhdikkuus o .
Toiminnan ohjauksen ongelmat

Arviointikyvyn heikkeneminen
Sympatian/empatian puute
Suunnitelmakyvyn heikkeneminen

Toistotoiminnat; saman asian
pakonomainen toistaminen, _
tupakoinnin aloittaminen/lisdantyminen
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AISTIHARHOJA JA HARHALUULOJA VOI
ESIINTYA

« Uskomuksia/harhaluuloja

« Epaluuloisuutta

» Polkkeavat tuntemukset omassa kehossa
« Paansarky, vatsakivut

« Nakoharhat harvinaisia (vrt. Lewyn kappale tauti)
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%\ OTSA-OHIMOLOHKOSAIRAUTEEN VOI LIITTYA
MYOS MOTORIIKKAAN VAIKUTTAVIA OIREITA

« Parkinsonin taudin kaltaiset
ekstrapyramidaalioireet

« Lihasheikkoudet - Liikehermorappeuma
/motoneuronin tauti (ALS)
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MUISTISAIRAUKSIEN DIAGNOSTIIKKA

Kliininen tutkimus ja oirekuvan kartoitus
* Muistin ja tiedonkasittelyn tutkiminen

. Neuropsykologinen tutkimus

Aivojen kuvantaminen
TT, MRI, SPECT, PET

Laboratoriotutkimukset

Verinaytteet, selkaydinnestenayte, geenitutkimus
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%\ MUISTISAIRAUDET JA GEENIT?

Suvussa esiintyy paljon muistisairautta?
Muistisairaus monessa sukupolvessa?
Muistisairaus nuorella ialla?

Todettu geenivirhe

\e—/

N

Pistemutaatio (vallitseva ja peittyva periytyminen), toistojaksomutaatiot, copy number

variantit

Riskigeenit?
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%\ MILLOIN GEENITUTKIMUS?

Geneettisen komponentin omaavat
muistisairaudet

Autosomissa e _ Otsa-ohimolohkorappeumat
dominantit/resessiivisestli

; . DN « C9orf72 toistojaksomutaatio
periytyvat muistisairaudet

« Muut autosomissa vallitsevasti periytyvat
« CADASIL mutaatiot (MAPT, GRN jne.)

 Huntingtonin tauti * Riskid nostavat geneettiset tekijat
Alzheimerin tauti
 APP ja PSEN1&2 pistemutaatiot, APP duplikaatio
» ApoE4 alleeli ja muut riskia nostavat geneettiset
tekijat
Muut (LBD, PDD, CJD ...)

« Nasu-Hakolan tauti
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Riski
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ALZHEIMERIN TAUDIN GENETIIKKA

t PSENT
APP

PSEN E4/E4
50% riski muistisairauteen
\QS ikavuoteen mennessa

Muutoksen yleisyys vaestossa
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OTSA-OHIMOLOHKORAPPEUMIIN LIITTYVAN
CO90ORF/72 TOISTOJAKSOMUTAATION
ILMENTYMINEN

1-0 4 —— Familial ALS or FTD
—— Sporadic ALS or FTD

My0Os potilaiden oirekuva

vaihtelee!
« Otsalohkodementia
“ _____________________________________________________ . Kielelliset variantit
§ o . ALS

* Psyykkiset oireet

, . * Muun tyyppiset
’ () neurodegeneratiiviset
salraudet ja oireet

The Lancet Neurology Volume 11, Issue 4 2012 323 - 330
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%\ TUKISIKO TEHDA GEENITUTKIMUS?

* Neurologi voi ohjelmoida diagnostiikkaan liittyvan geenitutkimuksen, mutta
vaatii keskustelua

- Mita geenitieto tuo tullessaan?
* potilaalle — diagnoosin
« Suvulle — riskin

« Jos geneettinen syy varmistuu, tulee perhe ohjata perinnéllisyysneuvontaan

« Tehdaanko sairautta ennustavia (prediktiivisia) geenitutkimuksia?

 Paasaantoisesti el tehda

« Tarvittaessa tehdaan perinndllisyyslaakarin toimesta
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MUISTISAIRAUKSIEN HOITO

Sairauden ja syyn mukaan

Alzheimerin taudin laakehoito

Kaytdsoireiden hoito

Muu potilaan kokonaisvaltainen hoito
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ALZHEIMERIN TAUDIN NYKYLAAKEHOITO

Asetylkolinesteraasin estgjat
donepetsiili
rivastigmiini — myQgs laastari
galantamiini
Glutamaattiantagonisti
memantiini

Laakkeita voi kayttda myods sekamuotoisissa muistisairauksissa
(AT+AVH)

Rivastigmiinilla on kayttéaihe myds Parkinsonin taudin dementiaan
Laakityksen aloittaa muistisairauksien hoitoon perehtynyt [aakari
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LAAKEHOIDON TAVOITTEET

* toimintakyvyn yllapitaminen
« omatoimisuuden yllapitaminen
 tilan vakiinnuttaminen VAIKEUSASTE

kaytosoireiden lievittaminen

LAITOKS;E

IKA :
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LAAKITYKSEN TAVALLISIN HOITOVASTE

1. Lievassa vaiheessa
tilan vakiintuminen tai
oireiden odotettua hitaampi eteneminen
2. Keskivaikeassa vaiheessa
omatoimisuuden sailyminen tai koheneminen
Arkitoimien sujuvuus
3. Vaikeassa vaiheessa

kaytdsoireiden helpottuminen

omatoimisuuden sailyminen
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ALZHEIMERIN TAUDIN LAAKKEIDEN
YLEISIMMAT SIVUVAIKUTUKSET

AKE Memanttiini

* Ruokahaluttomuus e Vasymys
« Pahoinvointi, oksentelu . Kiihtyneisyys
* Ripuli « Huimaus
» Virtsanpidatyskyvyn vaikeus

« Sekavuus

« Unihairiot (erit.donepetsiili illalla otettuna)

Exelon laastarilla ei juurikaan vastaoireita, ihottuma

HUS & HELSINGIN ¥LIQRIFTO:YiER w&%n tutkimme/Merja Hallikainen

n
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MUISTISAIRAUKSIIN LITTYVAT

KAYTOSOIREET

Masennus

Apatia

Levottomuus
Ahdistuneisuus
Psykoottiset oireet
Persoonallisuuden muutos
Uni -valverytmin hairiot
Seksuaaliset kaytdsoireet
Syomishairiot

HUS & HELSINGIN YLIOPISTO YHTEISTYOSSA
HUS & HELSINGFORS UNIVERSITET | SAMARBETE
A COLLABORATION BETWEEN HUS & UNIVERSITY OF HELSINKI

20-80%
20-90%
20-75%
20-50%
5-75%
50-90%
60-70%
5-15%
30%

19.5.2022
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%\ LAAKEHOITOJEN MAHDOLLISUUDET

Alzheimerin taudin uudet biologiset ladkehoidot
« Haasteina riittamaton /vain kohtalainen teho
« Haittavaikutuksina aivoverenvuotojen riski

« Adukanumabi (FDA hyvaksynta)

Otsa-ohimolohkorappeumien geeniterapian mahdollisuudet
tulevaisuudessa (C9orf72)
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2018 Alzheimer's Drug Development Pipeline

Disease-Modifying

Subject Characteristics (Shape)
& Healthy Volunteers

N/ preciinical
(O Prodromalf Prodromal - Mild
("] Mild - Moderate

O severg

Symptom-Reducing
Small Molecule

Undlisclosed Mechanism
I\ RGN1016 (Phase 1)
[] sac (Fhasze )

[J AGN-242071 {Phase 1)
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Immunotherapy

PHASE |
W crenezumab @ Aducanumab
Il xHxsss0 Wl veross A @ 163733657

A O L3002813

B vv3303550

PHASE 11
W Crenezumab

@ v3o0ze13 @ BANZA0L

B asovaca @ B0

@seevaei2 @IONSMAPTR: (@ RoT105705

@ orol | [TES
@ [ crc201
@ Atomaoxetine
@ Benfotiamine
@ Cilostazal

B suvw-so2

[ 547445

Watumin+ v Weanios
VO sconewumst @ Aducanumab

[ orenabinol
EMLco01 ERiuzole\ BAVP-736
[ montelukast O E rabiine
..leauamerh
@ Nicotine (@ Liraghutide [ suvorcxantf
@zuzsaos [oHP1an1
B Levetivacetam
.Hmmlhm 'Pmbmol
W ormtzra BTz fog e @Mva026
B sta2 @ w101 Wrcsichen [Wcrcan  @E2em
@ B inium Wl vitetinit. @ candesartan

A @ raethylene Blue
W sru-sag51911

. Allopregnanclone

A @ nox-1017

@ Bl insulin aspart
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Mechanism of Action (Color)
@ amyioid-related

. Tau-related

@ other

. Armiyloid B Tau related

Discase-Modifying
Small Molecule

Agents in clinical trials for treatment of Alzheimer's disease in 2018

(from clinicaltrials.gov accessed January 30, 2018).

Cummings J et al: Alzheimer’s & Dementia:
Translational Research & Clinical Interventions 4 (2018) 195-214
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RAVINTOVALMISTEET

Monipuolinen ravinto on useimmiten riittava

Vitamiinilisat jos on todettuja puutoksia
B12 vitamiini
Foolihappo
Souvenaid- ravintolisa
Siséltaa runsaasti erilaisia vitamiineja ja rasvahappoja
Voi olla vaikutusta tapahtumamuistiin varhaista Alzheimerin taudin sairastavilla

Ei ole todettu vaikutusta lievaa tai keskivaikeaa Alzheimerin tautia sairastavien
muistiin tai arkiselviytymiseen
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