Nadine Haddara

KESKI-IAN HYPERTENSION JA HYPERKOLESTEROLEMIAN VAIKUTUS
ALZHEIMERIN TAUDIN RISKIIN

Syventavien opintojen kirjallinen tyo
Syyslukukausi 2020



Nadine Haddara

KESKI-IAN HYPERTENSION JA HYPERKOLESTEROLEMIAN VAIKUTUS
ALZHEIMERIN TAUDIN RISKIIN

Laaketieteellinen tiedekunta, Sydantutkimuskeskus
Syyslukukausi 2020
Vastuuhenkild: dosentti Pia Salo

Turun Yyliopiston laatujérjestelmdn mukaisesti tdmén julkaisun alkuperéisyys on tarkastettu Turnitin
OriginalityCheck -jérjestelmélla.



TURUN YLIOPISTO
Laaketieteellinen tiedekunta

HADDARA, NADINE: Keski-ian hypertension ja hyperkolesterolemian vaikutus
Alzheimerin taudin riskiin

Syventavien opintojen kirjallinen tyo, 21 sivua
Neurologia
Lokakuu 2020

Tassa tutkielmassa tehdaan katsaus sporadisen Alzheimerin taudin riskitekijoista
tehtyihin tutkimuksiin ja arvioidaan niiden perusteella keski-ian hypertension ja
hyperkolesterolemian merkitysta taudin myohemman kehittymisen riskin
kannalta. Kirjallisuuskatsauksessa tarkastellaan tutkimustiedon pohjalta naiden
vaskulaaristen riskitekijoiden korrelaatiota Alzheimerin taudin puhkeamiseen ja
taudin patofysiologisten muutosten esiintyvyyteen seka arvioidaan mahdollisia
ladkkeellisia interventioita. Katsaus perustuu PubMed-tietokannasta kerattyihin
artikkeleihin. Julkaisuvuoden perusteella katsaukseen valittin artikkeleita
viimeisen 20 vuoden ajalta. Alkuperaistutkimusten lisaksi hyddynnettiin
systemaattisia katsauksia, meta-analyyseja ja oppikirjoja.

Alzheimerin tauti on yleisin muistisairaus. Puhtaasti perinndllinen Alzheimerin
tauti on huomattavasti satunnaista eli sporadista tautia harvinaisempi.
Sporadisen Alzheimerin taudin puhkeamiseen vaikuttavat seka geneettiset etta
hankinnaiset riskitekijat. Tautia ei pystyta nykyladkkein parantamaan ja
tautitapaukset ovat kasvussa vaeston ikaantymisen myota, joten riskitekijoihin
puuttuminen ja taudin puhkeamisen ehkaiseminen ovat tarkeita vaikutuskohteita.

Keski-ian hypertensiolla ja hyperkolesterolemialla vaikuttaisi olevan itsenainen
merkitys Alzheimerin taudin riskitekijoina. Nailla riskitekijoilla on myos joissakin
tutkimuksissa havaittu olevan erityisen suuri vaikutus Alzheimerin taudin riskiin
niiden ilmetessa samanaikaisesti. Patofysiologiset mekanismit saattavat valittya
aivojen vaskulaaristen muutosten tai suoremmin Alzheimerin taudin
neuropatologisten biomarkkereiden lisaantymisen kautta. Molemmat vaikutukset
ovat todennakoisia. Lisaa tutkimuksia tarvitaan hypertension ja erityisesti
hyperkolesterolemian |aakehoitojen seka yksilOllisten hoitotavoitteiden
vaikutuksista Alzheimerin taudin riskin pienentamisessa.
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1 JOHDANTO

Muistisairaudet ovat yha yleisempia pitkaaikaissairauksia, joita ilmenee etenkin
ikaantyneessa vaestdossa. Vuosittain muistisairauksiin - sairastuu maailmassa
enemman ihmisia kuin esimerkiksi aivoinfarktiin tai diabetekseen. Tavallisimpia
muistisairauksia ovat Alzheimerin tauti, aivoverenkiertosairauden muistisairaus,
Lewyn kappale -sairaudet ja otsa-ohimolohkorappeumat. Varsinkin vanhemmissa
ikaryhmissa Alzheimerin tauti ja aivoverenkiertosairaus esiintyvat usein yhta aikaa,
jolloin  puhutaan sekamuotoisesta muistisairaudesta. Alzheimerin taudilla ja
aivoverenkiertosairaudella on myds monia yhteisia riskitekijoita. (Erkinjuntti ym. 2015,

Rasmussen ym. 2020.)

Alzheimerin tauti on yleisin muistisairaus. Se aiheuttaa jopa noin 70 % kaikista
etenevistd dementiatapauksista. Sairauteen liittyy muistitoimintojen heikkeneminen,
joka tavallisesti etenee hitaasti ja tyypillisin vaihein. Oireet aiheutuvat tiettyjen
aivoalueiden, kuten hippokampusten ja aivojen kuorikerroksen vaurioista. Episodisen
muistin (tapahtumamuistin) heikentymisen lisdksi sairauden etenemisen mydta
kehittyy muiden kognitiivisten toimintojen hairidita: muun muassa Kkielellisia ja
ympariston nadnvaraisen hahmottamisen vaikeuksia ilmenee usein. Alzheimerin tautia
sairastavalla saattaa olla myods apatiaa, masennusta, harhaluuloisuutta tai muita
kayttaytymiseen liittyvia oireita. Pitkalle edennyt sairaus johtaa yleensa vuosien myota
merkittavaan toimintakyvyn  heikentymiseen, laitoshoidon tarpeeseen ja

lisdantyneeseen kuolleisuuteen. (Qiu ym. 2009, Erkinjuntti ym. 2015, Silva ym. 2019.)

Alzheimerin tautiin ei talla hetkella ole olemassa parantavaa hoitoa ja nykylaakityksilla
pystytdan vain hieman viivastyttamaan sairauden etenemista. Riski sairastua
Alzheimerin tautiin suurenee ian myota, joten elinajanodotteen noustessa
sairastuneiden maara on maailmanlaajuisesti kasvussa. Lisaksi on havaittu, etta
sairauden puhkeamiseen johtavat tautimuutokset alkavat kehittyda vuosia-
vuosikymmenia ennen oireiden ilmaantumista. Siksi on tarkeda puuttua ajoissa
riskitekijoihin, jotta voitaisiin hidastaa tai jopa ehkaistd taudin kehittymista.

Geneettisten riskitekijoiden lisaksi satunnaisen eli sporadisen Alzheimerin taudin



taustalta onkin ldydetty lukuisia hankittuja riskitekijoita, joihin voidaan mahdollisesti
vaikuttaa elintapainterventioilla tai 1aakityksella. (Barnes ja Yaffe 2011, Xu ym. 2015,
Silva ym. 2019.) Vaskulaaristen riskitekijoiden rooli on merkittdva muistisairauksien
primaariprevention nakokulmasta (Rasmussen ym. 2020). Tassa
kirjallisuuskatsauksessa tarkastellaan Alzheimerin taudin riskitekijoita keskittyen
laajemmin  tutkimustietoon keski-ian hypertension ja hyperkolesterolemian

merkityksesta.

2 ALZHEIMERIN TAUTI

2.1 Aivojen patofysiologia

Alzheimerin  taudille  spesifit patologiset muutokset ilmenevat I|&hinna
keskushermostossa. Tarkeimpia aivojen mikroskooppisia muutoksia ovat
neuriittiplakit, amyloidiangiopatia, neurofibrillikimput ja hermosolujen kato. Taudin
kehittymisen ajatellaan vallitsevan teorian mukaan liittyvan beeta-amyloidipeptidin
lisdantyneeseen kertymiseen aivokudoksessa, mika vuosien kuluessa johtaa
patologisen kaskadin kehittymiseen. Kyseessa on amyloidin tuottamisen ja
poistumisen epasuhta, joka johtaa amyloidiplakkien muodostumiseen. Amyloidiplakit
yksindan eivat kuitenkaan aiheuta tautia, vaikka ne ovat keskeinen tekija sen

synnyssa. (Erkinjuntti ym. 2015 ja Silva ym 2019.)

Beeta-amyloidipeptidi on amyloidiprekursoriproteiinin (APP) hajoamistuote, jota syntyy
beeta-sekretaasin ja gamma-sekretaasin entsymaattisessa aktivoitumisessa. Alfa-
sekretaasi yhdessa gamma-sekretaasientsyymin kanssa taas tuottaa APP:sta
harmitonta liukoisempaa hajoamistuotetta. APP:n normaalia biologista tehtavaa ei ole
taysin saatu selville. Se on akuutin vaiheen solumembraaniproteiini, jolla saattaa olla
merkitystd muun muassa kolesterolisynteesin ja solujen lisdantymisen saatelijana.
Syytd tautiprosessin  mahdollisesti  kaynnistavalle amyloidin  poistumisen
hairiintymiselle ja lisdantyneelle aggregaatiolle plakkimuotoon ei tarkalleen tiedeta.
Apolipoproteiini E:n (ApoE) isoforminen muoto nayttaa vaikuttavan amyloidiplakkien



muodostumistaipumukseen. Sairaus kehittyy  kuitenkin monen  tekijan

yhteisvaikutuksesta. (Kumar ym. 2012, Erkinjuntti ym. 2015.)

Amyloidiplakkien  kertyminen  aivokudoksen ekstrasellulaaritiaan aiheuttaa
neuroinflammaatiota, joka stimuloi tau-proteiinin hyperfosforylaatiota. Tama johtaa
siihen, etta tau-proteiinin kolmiulotteinen muoto eli konformaatio on poikkeava ja sen
solunsisainen kasaantuminen neurofibrillikimpuiksi lisdantyy. Normaali tau-proteiini
stabiloi solujen mikrotubulusten rakennetta sitoutumalla niihin. Vaarin laskostunut tau-
proteiini puolestaan on solutoksinen aine, joka kiihdyttaa aivokudoksen degeneraatiota
rappeuttamalla hermosoluja. Kaskadin uskotaan johtavan Alzheimerin taudille
tyypillisten histopatologisten muutosten ja neurodegeneraation kehittymiseen. Sen
seurauksena aivokudos atrofioituu muun muassa muistin kannalta tarkeissa
hippokampuksissa.  Atrofia  laajenee  sairauden  edetessd  ohimolohkon
muistirakenteista kortikaalisiin rakenteisiin. Aivojen tilavuus ja kokonaismassa
pienenevat sekd aivokammiot laajenevat. Etenkin taudin alkuvaiheessa neuronien
rappeuma ja kato on erityisen merkittavaa kolinergisissd hermosoluissa. Naiden
kolinergisten neuronien vajaatoiminta onkin vaikutuskohteena suuressa osassa
nykykaytossa olevista ladkkeista. (Kumar ym. 2012, Erkinjuntti ym. 2015, Silva ym.
2019.)

Vaarin laskostuneesta tau-proteiinista muodostuneet neurofibrillikimput ovat sinallaan
epaspesifi 10ydds, silla niita ilmenee Alzheimerin taudin lisdksi monissa muissa
rappeumasairauksissa. Lisaksi diffuuseja amyloidiplakkeja esiintyy aivoissa myods
kognitiivisesti terveilla ikaantyneilla, mutta Alzheimerin taudille tyypillistd on niin
kutsuttujen kypsien neuriittiplakkien keraantyminen tietyille aivoalueille. Neuriittiplakit
koostuvat beeta-amyloidin lisaksi muun muassa rappeutuneiden hermosolujen
ulokkeista, reaktiivisista astrosyyteista ja mikrogliasoluista. Niihin sitoutuu myo6s
ApoE:ta. (Kumar ym. 2012, Erkinjuntti ym. 2015.)

Vaskulaariset muutokset ovat myds merkittava amyloidipatologian ilmenemismuoto.
Beeta-amyloidista muodostuu kertymia aivojen verisuonten seinamiin, etenkin
arterioleihin  ja hiussuoniin, mitd kutsutaan amyloidiangiopatiaksi. Suonten
tukkeutuminen voi johtaa iskeemisiin kudosvaurioihin aivoissa, ja amyloidiangiopatia

altistaa aivoverenvuodoille. (Kumar ym. 2012, Erkinjuntti ym. 2015.)



2.2 Geneettiset riskitekijat

Muutama prosentti kaikista Alzheimerin tautia sairastavista potilaista sairastaa taudin
familiaalista muotoa, joka periytyy autosomaalisesti vallitsevasti. Harvinaisen
periytyvan  taudin  taustalta on  tunnistettu virheet geeneissa APP
(amyloidiprekursoriproteiini), PSEN1 tai PSEN2. APP-mutaatiot edistavat
amyloidipatologian ilmenemista aivoissa. MyOs preseniliiniproteiineja 1 ja 2
koodittavien PSEN1- ja PSEN2-geenien mutaatioiden vaikutus nayttaisi valittyvan
beeta-amyloidipeptidin kertymisen kautta. Familiaalisen Alzheimerin taudin taustalla
on luultavasti muidenkin geeninen mutaatioita, mutta niita ei ole vield tunnistettu.
Familiaalinen tautimuoto ilmenee useammin alle 65-vuotiailla kuin sporadinen
Alzheimerin tauti. (Erkinjuntti ym 2015, Silva ym. 2019.)

APP-geeni sijaitsee kromosomissa 21. Alzheimerin taudin riski onkin suurentunut
Downin syndroomassa (trisomia 21). Tama johtuu luultavasti ylimaaraisen APP-geenin

vuoksi lisdantyneesta beeta-amyloidipeptidin tuottamisesta. (Kumar ym. 2012.)

Sporadisen Alzheimerin taudin syntyyn vaikuttaa geneettinen alttius yhdessa
ymparistotekijoiden kanssa. Taudin kehittymiseen liittyy monia altistavia geneettisia
tekijoita, joista ApoE4-alleeli on merkittavin. Alzheimerin taudin lisaksi ApoE4 on
yhdistetty suurentuneeseen dyslipidemian ja ateroskleroosin riskiin. ApoE on lipidien,
kuten kolesterolin, metaboliaan osallistuva kuljettajaproteiini, jolla on tarkea rooli myos
aivoissa. Keskushermoston ApoE on erillinen periferian ApoE:sta, silla se ei lapaise
veri-aivoestetta. Siitd on olemassa kolme isoformista muotoa: E2, E3 ja E4. ApoE3 on
maailmanlaajuisesti yleisimmin esiintyva variantti, mutta alleelien esiintyvyys vaihtelee
vaestoryhmittain. (Erkinjuntti ym. 2015, McGuinness ym. 2016, Serrano-Pozo ja
Growdon 2019.)

Yksi ApoE4-alleeli (heterotsygootti) noin 3-kertaistaa riskin sairastua Alzheimerin
tautiin ja homotsygooteilla riski on jopa noin 12-kertainen. ApoE4-homotsygoottien riski
sairastua alle 65-vuotiaana on myos suurentunut. Mahdolliseksi mekanismiksi on
ehdotettu ApoE4:n muita variantteja heikompaa lipidinkuljetuksen tehokkuutta seka
taipumusta sitoutua beeta-amyloidiin, mika edistaa plakkimuodostusta. Sporadisen

sairauden puhkeaminen on kuitenkin monitekijainen prosessi, joka ei aiheudu mistaan



yksittaisesta ominaisuudesta. Alzheimerin tautiin voi siis sairastua milla tahansa ApoE-
genotyypilla, eivatka kaikki ApoE4-homotsygootit sairastu Alzheimerin tautiin.
(Erkinjuntti ym. 2015, McGuinness ym. 2016, Serrano-Pozo ja Growdon 2019, Silva
ym. 2019.)

2.3 Hankitut riskitekijat

Useita sporadisen Alzheimerin taudin syntyyn vaikuttavia hankittuja riskitekijoita on
tunnistettu (kuva 1). Monet niista liittyvat elintapoihin. Nama riskitekijat ovat tarkeita
tutkimuskohteita mahdollisten interventioiden kannalta. Alzheimerin taudin riskia
vaikuttaisivat lisddvan muun muassa runsas alkoholinkayttd, tupakointi, diabetes,
aiempi vakava masennus, matala koulutustaso ja sosiaalisen verkoston puuttuminen.
(Erkinjuntti ym. 2015, Silva ym. 2019, Rasmussen ym. 2020.) Seuraavissa luvuissa
syvennytaan tarkemmin nykytietamykseen keski-ian hypertension ja

hyperkolesterolemian roolista Alzheimerin taudin riskitekijoina.

epdterveellinen dieetti  alkoholin lilkakayttd -

tupakointi diabetes
lihavuus verenpaine
korkea kolesteroli vaskulaariset leesiot
ApoE alkuisikd vanhuus neurocdegeneraatio
MIULL  ——— 5 00
reservikapasitestti
0 20 60 75 )
koulutus lilkunta henkinen ja |

sosiaalinen aktivisuus
suojaavat tekijit

Kuva 1. Alzheimerin taudin riskitekijoita ja suojaavia tekijoitd. (Soininen ja Kivipelto.

Alzheimerin taudin ehkaisy. Erkinjuntti ym. kirjassa Muistisairaudet, Duodecim 2015.)



3 KESKI-IAN HYPERTENSIO ALZHEIMERIN TAUDIN RISKITEKIJANA

3.1 Tutkimusnaytto

Kohonneen verenpaineen vaikutus Alzheimerin taudin riskiin on monimutkainen.
Tutkimustulokset ovat olleet vaihtelevia: verenpainetason vaikutus Alzheimerin taudin
riskiin vaikuttaisi riippuvan tutkittavien iasta ja seuranta-ajan pituudesta. Lyhyt
seuranta-aika ja tutkittavien korkea ika seuranta-ajan alkaessa saattavat selittaa
tulosten ristiriitaisuutta verrattuna pitkakestoisten seurantatutkimusten tuloksiin.
(ladecola ja Gottesman 2019, Lennon ym. 2019.) Tutkimusten perusteella hypertensio
keski-iassa (noin ikavuodet 40-64) vaikuttaisi muodostuvan Alzheimerin taudin
riskitekijaksi. Useat yli 15 vuoden seuranta-ajan tutkimukset ovat toistuvasti
yhdistaneet keski-ian korkean verenpaineen ja myohemman Alzheimerin taudin

suurentuneen esiintyvyyden.

Launer ym. (2000) totesivat japanilais-amerikkalaisista miehistd koostuvassa
aineistossa (Honolulu-Asia Aging Study eli HAAS), etta korkealla verenpaineella (=
160/95 mmHgQ) keski-idssa on yhteys myohempaan Alzheimerin taudin kehittymiseen.
Vaikutus havaittiin miehilla, joita ei ollut hoidettu verenpainelaakkeilla. Seuranta-aika
tutkimuksessa oli 25 vuotta. Kivipelto ym. (2001) osoittivat 21 vuoden seuranta-ajan
tutkimuksessaan CAIDE-aineiston (Cardiovascular Risk Factors, Aging and Dementia)
avulla keski-ian korkean systolisen verenpaineen olevan yhteydessa lisaantyneeseen
Alzheimerin taudin sairastuvuuteen myoéhemmalla ialla. Suuressa suomalaisessa
aineistossa oli seka miehia etta naisia. Keski-ian systolisen verenpaineeseen (= 160
mmHg) liittyi yli 2-kertainen Alzheimerin taudin riski riippumatta muista vaskulaarisista
ja demografisista riskitekijoista. Aineiston potilaat, jotka sairastuivat Alzheimerin
tautiin, olivat todennakdisemmin saaneet antihypertensiivista laakehoitoa kuin ne,
jotka eivat sairastuneet. Hoidosta huolimatta sairastuneiden systolinen verenpaine oli

keski-iassa korkeampi kuin niilla, jotka eivat sairastuneet Alzheimerin tautiin.

Toisin kuin HAAS-kohortista tehdyissa pitkittaistutkimuksissa (Launer ym. 2000, Shah
ym. 2012), yhteytta korkean diastolisen verenpaineen ja Alzheimerin taudin valilla ei

havaittu CAIDE-aineistosta tehdyssa tutkimuksessa. Tama ei sulje pois korkean



diastolisen verenpaineen merkitysta Alzheimerin taudin riskitekijana, mutta korostaa
kohonneen systolisen verenpaineen vaikutusta. Eroavaisuudet tutkimustuloksissa
systolisen ja diastolisen verenpaineen suhteen saattavat selittyd populaatiotason,

tutkimusmenetelmien ja hoitokaytantdjen eroavaisuuksilla. (Kivipelto ym. 2001.)

My6és Wu ym. (2003) havaitsivat 15 vuoden seuranta-ajan tutkimuksessaan, etta
korkea verenpaine (2160/95 mmHg) keski-iassd on riskitekija myohemmalle
Alzheimerin taudin kehittymiselle. Tuoreet pitkittaistutkimukset vahvistavat kasitysta
korkean verenpaineen ja Alzheimerin taudin yhteydesta. Gabin ym. (2017) totesivat
keski-ian korkean systolisen verenpaineen lisaavan Alzheimerin taudin riskia
henkilGilla, jotka kayttavat antihypertensiivista laakitysta. Tassa aineistossa laakitysta
kayttavien verenpainetasot olivat 1ahtokohtaisesti korkeammat kuin niiden, joilla ei
laakitysta ollut. Tutkimuksessa yli 60-vuotiailla korkea systolinen verenpaine ei enaa

ollut yhteydessa dementian riskiin.

Muissakin tutkimuksissa on ilmennyt, ettd hypertension Alzheimerin taudin riskia
lisdava vaikutus loivenee ian myota (Barnes ja Yaffe 2011, Silva ym. 2019). Joidenkin
tutkimusten perusteella korkean verenpaineen vaikutus Alzheimerin taudin riskiin on
jopa painvastainen vanhuusiassa kuin keski-iassa, mutta tuloksiin saattaa vaikuttaa
selviytymisvaaristyma. Matala verenpaine vanhuusiassa taas assosioituu toistuvasti
korkeampaan Alzheimerin taudin esiintyvyyteen. Syy-seuraussuhde on Kkuitenkin
epaselva. Sairauden riskitekijan sijaan matala verenpaine vanhuusiassa saattaa olla
Alzheimerin taudin patogeneesiin liittyva ilmié. (Hughes ja Sink 2016, ladecola ja
Gottesman 2019.) Joissakin tutkimuksissa verenpaineen merkitys riskitekijana
vaikuttaa noudattavan U:n mallista kayraa vanhemmalla ialla: riski olisi suurin

korkeimmilla ja matalimmilla verenpainearvoilla (Rajan ym 2018).

Hypertension merkitys Alzheimerin taudin riskitekijana nayttaisi siis olevan
ikariippuvainen, mika hankaloittaa osaltaan selkeiden tulosten saavuttamista eri
tutkimusaineistoista. Keski-ian  hypertension  vaikutuksesta =~ myohempaan
sairastumiseen on kuitenkin vahvoja todisteita useiden laajojen pitkittaistutkimusten,

systemaattisten katsausten ja meta-analyysien perusteella.



3.2 Patofysiologia

Keski-ian hypertension patofysiologisia vaikutuksia Alzheimerin taudin kehittymisen
taustalla on pyritty selvittamaan erilaisissa tutkimusasetelmissa. Menetelmina on ollut
muun muassa ruumiinavausten tuottama informaatio patologiasta, elainkoemallit ja
yha lisdantyvasti in vivo -kuvantamismenetelmat PET ja MRI. On viela epaselvaa,
aiheuttaako keski-ian hypertensio suoraan Alzheimerin taudille ominaisten
patologisten muutosten (biomarkkerit) lisdantymista vai liittyykd sen merkitys taudin
synnyssa lahinna rinnakkaisiin vaskulaarisiin muutoksiin. Hypertension aiheuttamia
vaskulaarisia muutoksia ovat muun muassa kortikaaliset mikroverenvuodot ja valkean
aineen harventuma (leukoaraioosi). Molemmat vaikutusmekanismit ovat mahdollisia
myOs samanaikaisesti. Lisaksi Alzheimerin taudin neuropatologiset muutokset
saattavat lisata  verisuoniston toimintahairiota = muun muassa  aivojen
amyloidiangiopatian  valityksella. = Amyloidiangiopatian  aiheuttama amyloidin
kertyminen verisuonten seinamiin voi ennestaan pahentaa hypertension valityksella
syntyneita vaskulaarisia muutoksia. (Dickstein ym. 2010, ladecola ym. 2016, ladecola
ja Gottesman 2019.)

Joissakin tutkimuksissa Alzheimerin taudin neuropatologisten biomarkkereiden ja
keski-ian hypertension valillda on havaittu yhteyksia. Petrovitch ym. (2000) selvittivat
HAAS-aineistosta ruumiinavausten perusteella keski-ian verenpaineen vaikutuksia
myohemman ian neuriittiiplakkien ja neurofibrillikimppujen maaraan aivoissa seka
aivojen massaan. Tutkimuksessa biomarkkerien yhteys verenpaineeseen maaritettiin
dementiadiagnoosin  olemassaolosta riippumatta. Aivojen kuorikerroksen ja
hippokampusten neuriittiplakkien maara oli suurentunut Kkeski-ian korkeasta
systolisesta verenpaineesta karsineilla. Lisaksi keski-ian korkea systolinen verenpaine
yhdistyi matalaan aivojen massaan vanhemmalla ialla viitaten lisaantyneeseen
aivoatrofiaan. Korkea diastolinen verenpaine taas assosioitui suurentuneeseen
neurofibrillikimppujen maaraan hippokampuksissa. Tulos tukee ajatusta siita, etta

hypertensio aiheuttaisi Alzheimerin taudille spesifisten biomarkkereiden lisaantymista.

Gottesman ym. (2017) tutkivat amyloidin kertymistd PET-kuvantamisella iakkaassa
populaatiossa, jonka vaskulaariset riskitekijat oli maaritetty keski-iassa. Yksittaisena
vaskulaarisena riskitekijana hypertension ei havaittu lisdavan amyloidin kertymista,

mutta =2 vaskulaarista riskitekijad merkitsi suurempaa amyloidin maaraa. Mita
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enemman riskitekijoitd oli, sen runsaampaa oli amyloidin kertyminen aivoihin.
Nimenomaan keski-ian vaskulaariset riskitekijat olivat merkitsevia. Tutkimus antoi
my0s viitetta siita, etta vahintaan yksi ApoE4-alleeli yhdistettyna hypertensioon lisasi
amyloidin kertymista verrattuna muihin ApoE-genotyyppeihin, mutta tulos ei ollut
merkitseva. Tutkimus saattaa aliarvioida yksittaisen vaskulaaritekijan kuten
hypertension vaikutusta amyloidin kertymiseen, silla selviytymisvaikutus on

kyseisessa aineistossa suuri. (Gottesman ym. 2017.)

Joissakin tutkimuksissa yhteytta amyloidin kertymisen ja vaskulaaristen riskitekijoiden
valilla ei havaittu, mutta monet niista keskittyvat keski-ian sijaan iakkaamman vaeston
riskitekijoiden vaikutusten arviointiin. Vemuri ym. (2017) tutkimuksessa amyloidi- ja
tau- PET-kuvantamisella sekd MRI-kuvantamisella todettiin, ettd vaskulaariset
riskitekijagt ~ (mukaan lukien  hypertensio) yhdistyivat aivoatrofiaan ja
neurodegeneraatioon yli 60-vuotiailla, mutta kohonnutta amyloidin kertymista ei

iimennyt.

Kokeellisissa tutkimuksissa hypertensio on toistuvasti yhdistetty kohonneeseen
amyloidin kertymiseen ja taun hyperfosforylaatioon. Oletetaan, ettd kohonnut
verenpaine johtaa amyloidin kertymista indusoivien tekijoiden lisdantymiseen aivoissa.
Toisaalta hypertensio saattaa aiheuttaa muutoksia, jotka heikentavat amyloidin
poistumista aivoista. Vaikka seka kliiniset etta kokeelliset tutkimukset tukevat ajatusta
hypertension vaikutuksista Alzheimerin taudin patogeneesiin, tarvitaan lisaa
tutkimuksia tarkkojen mekanismien selvittamiseksi. (ladecola ja Gottesman 2019,

Serrano-Pozo ym 2019.)

3.3 Laakkeelliset interventiot

Verenpainelaakkeiden roolia Alzheimerin taudin primaaripreventiossa on haasteellista
tutkia. Satunnaistettujen ja placebokontrolloitujen kaksoissokkotutkimusten (RCT)
tulokset ovat olleet ristiriitaisia, mutta niiden tulosten tulkinnan ongelmana on
tutkimusten Iyhyt kesto. Verenpaineladkkeet vahentavat sydan- ja aivotapahtumia
seka niihin liittyvaa kuolleisuutta, minka vuoksi monet RCT-tutkimukset on jouduttu
ennenaikaisesti lopettamaan (Leubouvier ym. 2020). Jos haluttaisiin satunnaistetusti

tutkia keski-ian hypertension ja verenpainelaakityksen vaikutusta Alzheimerin taudin
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insidenssiin, jouduttaisiin RCT-tutkimuksia jatkamaan vuosikymmenia, mika ei ole
eettiselta pohjalta realistista. Taman vuoksi on jossain maarin tarpeen nojata
seurantatutkimusten tuloksiin niissa esiintyvista vinoumista huolimatta. Vinoumaa
saattaa aiheuttaa muun muassa se, etta verenpaineladkitysta kayttava joukko on
erilainen kuin ryhma, joka ei laakitysta kayta. Naita eroja on vaikea huomioida
tilastollisessa analyysissa. Pitkien seurantatutkimusten etuna on se, etta voidaan
tarkastella 1aakityksen aloitusajankohdan ja hoidon keston merkitysta riskiin. (O’Brien
ja Markus 2014, ladecola ja Gottesman 2019.) Ei ole taysin varmaa, vaikuttaako
antihypertensiivinen laakitys kognitiota suojaavasti pelkastaan vaskulaarisia
muutoksia ehkaisemalla vai onko silla suoraa vaikutusta Alzheimerin taudille spesifisiin

biomarkkereihin. (Leubouvier ym. 2020.)

Peila ym. (2006) havaitsivat HAAS-aineiston pohjalta tehdyssa pitkittaistutkimuksessa,
etta keski-iassa hypertensiosta karsineiden miesten riski dementiaan ja Alzheimerin
tautiin oli pienempi verenpainelaakkeilla hoidetuilla kuin hoitamattomilla potilailla. Riski
oli sitd pienempi, mita pidempaan hoito oli jatkunut. Yli 12 vuotta kontrolloitua
antihypertensiivista hoitoa saaneilla riski vastasi likimain normotensiivisten tasoa.
Haag ym. (2009) prospektiivisessa kohorttitutkimuksessa havaittiin
verenpainelaakkeiden vahentavan dementian ja Alzheimerin taudin riskia 8 % jokaista
hoitovuotta kohden alle 75-vuotiailla. Tata vanhemmilla riskin vdheneminen ei ollut

enaa merkitseva.

Joissakin patologiaan keskittyvissa tutkimuksissa on havaittu verenpainelaakityksen
vaikuttavan Alzheimerin taudin biomarkkereiden esiintyvyyteen. Hoffman ym. (2009)
totesivat ruumiinavausten perusteella, etta verenpainelaakkeilla hoidettujen aivoissa
oli merkitsevasti vahemman neuriittiplakkeja ja neurofibrillikimppuja kuin
hoitamattomilla yksilGilla. On siis olemassa viitteitd siita, ettd verenpainelaakitys
saattaa vaikuttaa Alzheimerin taudin biomarkkereiden maaraan vaskulaaristen

aivomuutosten ehkaisyn lisaksi.

Tutkimusten perusteella vaikuttaisi silta, ettd kognition kannalta paras tulos saataisiin
aloittamalla  hypertension  hoito  viimeistdan  keski-idassa. Myds muiden
paatetapahtumien kuten sydan- ja aivotapahtumien suhteen hypertension hoito on
selvasti hyodyllista ja osa kliinista kaytantoa. Lisatutkimuksia kuitenkin tarvitaan sen

suhteen, minkalaisille potilaille tulisi mahdollisesti kayttda aggressiivisempaa
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hoitolinjaa verenpainetavoitteiden ja laakehoidon aloituskynnyksen maarittamiseen
Alzheimerin taudin ehkaisemiseksi. YksilOlliseen riskiin saattavat vaikuttaa muut
riskitekijat kuten ApoE-genotyyppi. Lisaksi on kaynnissa tutkimuksia, joilla pyritaan
selvittamaan, onko eri verenpainelaakeryhmilla erilainen vaikutus Alzheimerin taudin

riskiin. (ladecola ja Gottesman 2019.)

4 KESKI-IAN HYPERKOLESTEROLEMIA ALZHEIMERIN TAUDIN
RISKITEKIJANA

4.1 Tutkimusnaytto

Useiden pitkittaistutkimusten perusteella keski-ian korkea seerumin
kokonaiskolesteroli on osoitettu riskitekijaksi Alzheimerin taudille myéhemmalla ialla.
(Anstey ym. 2017.) Kuten verenpaineen, my0s seerumin kolesterolitason suhde

Alzheimerin taudin riskiin vaikuttaisi muuttuvan ian myota.

Kivipelto ym. (2001) CAIDE-kohorttia kasitelleessa seurantatutkimuksessa keski-ian
hyperkolesterolemia  yhdistyi  suurentuneeseen  Alzheimerin  taudin  riskiin
myohemmalla ialla. Samassa tutkimuksessa todettiin keski-ian hypertension riskia
lisaava merkitys. Huomattavaa oli myos se, etta keski-ian hyperkolesterolemia ja
hypertensio yhdessa esiintyessaan suurensivat riskia erityisen paljon. Saman
aineiston pohjalta tehdyssa toisessa tutkimuksessa (Kivipelto ym. 2002) todettiin, etta
keski-ian hyperkolesterolemia ja ApoE4-genotyyppi ovat itsenaisia riskitekijoita

Alzheimerin taudille.

Solomon ym. (2009) kolmelle vuosikymmenelle ulottuva seurantatutkimus osoitti keski-
ian hyperkolesterolemian olevan Alzheimerin taudin riskitekija jopa vain kohtalaisesti
suurentuneilla seerumin kolesteroliarvoilla. Tan ym. (2003) taas eivat havainneet 30
vuoden  seuranta-ajan  tutkimuksessaan  yhteyttd  kohonneen  seerumin
kokonaiskolesterolin ja Alzheimerin taudin riskin valilla, mutta kolesterolitaso
maaritettin  tdssa  tutkimuksessa keskiarvona pitkdn seuranta-ajan  eri

mittausajankohtien tuloksista. Tama tutkimusmetodi ei valttamatta anna todellista
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kuvaa nimenomaan keski-idssa ilmenevan hyperkolesterolemian vaikutuksesta
Alzheimerin taudin riskiin, silla kolesterolitason muutokset seuranta-ajan kuluessa

saattavat liittya alkavaan tautiprosessiin (Solomon ym. 2009).

Eniten todisteita on seerumin kokonaiskolesterolin merkityksesta riskitekijana, mutta
on vahan tutkimuksia, joissa olisi eritelty HDL ja non-HDL. Non-HDL on
kokonaiskolesterolin ja HDL:n erotus. Myos ApoE-genotyypin merkityksesta
hyperkolesterolemiaan yhdistettyna on riittdamattomasti informaatiota. Marcum ym.
(2018) erittelivat non-HDL- ja HDL-pitoisuudet mitattuna eri ikakausina
seurantatutkimuksessaan. Tutkimuksessa seka korkea etta matala non-HDL
ikdkausina 60-69 seka 70-79 yhdistyi kohonneeseen Alzheimerin taudin riskiin
myohemmalla ialla. Assosiaatio oli suurimmillaan 60-69-vuotiailla. ApoE-genotyypilla
ei ollut vaikutusta kohonneen non-HDL-kolesterolin merkitykseen riskitekijana. Sen
sijaan ilmeni joitakin viitteita siita, etta yksi tai useampi ApoE4-alleeli lisasi riskia
sairastua Alzheimerin tautiin, mikali HDL-taso oli matala. HDL-arvolla ei muuten
havaittu merkitysta Alzheimerin taudin riskissa. Matalan non-HDL-kolesterolin yhteys
Alzheimerin tautiin saattaa selittya jo olemassaolevan taudin ensivaiheiden
patologiaan liittyvista muutoksista, jotka mahdollisesti vaikuttavat kolesterolitasoa
laskevasti (Marcum ym. 2018). Muissakin tutkimuksissa ian myota laskeva seerumin
kolesterolitaso on assosioitunut Alzheimerin taudin riskiin, mika viittaa siihen, etta
korkean kolesterolin merkitys riskitekijana on suurimmillaan jo hyvin varhaisessa

vaiheessa taudin kehittymiseen johtavaa prosessia. (Qiu ym. 2009, Anstey ym. 2017.)

4.2 Patofysiologia

Eldinkoemalleissa ja patologian tutkimuksissa on havaittu, etta hyperkolesterolemia
assosioituu Alzheimerin taudissa esiintyviin muutoksiin kuten suurentuneeseen
amyloidin ja mahdollisesti myds neurofibrillikimppujen kertymiseen seka kognition
heikentymiseen, neuroinflammaatioon, kolinergisten neuronien toimintahairioon ja
aivojen mikroverenvuotoihin. (Borges ym. 2013, Silva ym. 2019.) Mahdollisia
mekanismeja on useita. Haastavaa yhteyden selvittamisessa tekee se, etta aivojen
kolesteroli ja sita kuljettavat lipoproteiinit ovat erillisia systeemisesta kiertavasta
kolesterolista: aivojen kolesteroli syntetisoidaan astrosyyteissa ja jossain maarin

neuroneissa. Ei ole juurikaan viitteita siita, etta kiertava kolesteroli lapaisisi veri-
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aivoestettd. (Qiu ym. 2009, Dias ym. 2015.) Kuitenkin kiertdvan kolesterolin
metaboliiteilla (27-hydroksikolesteroli) saattaa olla permeabiliteettia veri-aivoesteen
lapi ja sen myodta rajallinen rooli aivojen kolesterolin metaboliassa. In vitro -
tutkimuksissa aivojen suurentunut 27-hydroksikolesterolin pitoisuus on yhdistetty
runsaampaan amyloidiplakkien kertymiseen. Veri-aivoesteen vauriot voivat myos
lisata sen lapaisevyytta kiertavalle kolesterolille. (Kandiah ja Feldman 2009.) APP-
valitteinen elimiston kolesterolitason saately saattaa myoOs olla amyloidiplakkien

lisdantymisen taustalla hyperkolesterolemiassa (Erkinjuntti ym. 2015).

Hyperkolesterolemialla on mahdollinen Alzheimerin taudin patologiaa edistava
vaikutus arterioskleroottisten muutosten ja aivojen hypoperfuusion kautta, mutta silla
saattaa olla suorempiakin vaikutuksia Alzheimerin taudin biomarkkereiden
esiintyvyyteen. Hyperkolesterolemian ajatellaan aiheuttavan patologisia muutoksia
veri-aivoesteessa, mika johtaa vahentyneeseen amyloidin poistumiseen aivoista.
(Kandiah ja Feldman 2009, Silva ym. 2019.) Joidenkin tutkimusten mukaan
hyperkolesterolemian vaikutus valittyy oksidatiivisesta stressista johtuvien muutosten
kautta. Vapaat radikaalit aiheuttavat LDL-kolesterolin oksidaatiota ja naiden
vahingoittuneiden LDL:ien vaikutus saattaa olla erityisen haitallista veri-aivoesteelle.
(Dias ym. 2015.) Yksi mahdollinen mekanismi on APP-valitteinen elimiston
kolesterolimetabolian saately. APP:n alfa-sekretaasireitti edistaa kolesterolisynteesia
ja solujen lisaantymista. Beeta-sekretaasireitti taas estdaa kolesterolisynteesia.
Elimiston korkea kolesterolitaso johtaisi siis beeta-sekretaasireitin aktivoitumiseen
fysiologisen palautejarjestelman kautta, mika lisdisi beeta-amyloidin kertymista.
(Erkinjuntti ym. 2015.)

Joissakin  tutkimuksissa on  patologian menetelmien avulla  selvitetty
hyperkolesterolemian vaikutusta Alzheimerin taudin biomarkkereiden ilmenemiseen.
Hisayama-tutkimuksessa (Matsuzaki ym. 2011) maaritettiin aivojen patologisista
naytteista amyloidiplakkien ja neurofibrillikimppujen maaraa suhteessa vahintaan 10
vuotta kuolemaa edeltavasti mitattuun kolesterolitasoon. Dyslipidemia yhdistyi
amyloidiplakkien esiintyvyyteen. Mita korkeampi kolesterolitaso oli, sen runsaammin
plakkeja havaittiin. Tutkimuksessa dyslipidemialla ei sen sijaan havaittu olevan

vaikutusta neurofibrillikimppuihin.
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ApoE-genotyypin  merkityksestd  hyperkolesterolemiassa Alzheimerin  taudin
biomarkkereihin liittyen on joitakin todisteita ihmisilla tehdyista tutkimuksista. Szoeke
ym (2019) maarittivat naisista koostuvan aineiston lipidiprofiilin keski-iassa ja tutkivat
PET-kuvantamisella amyloidin kertymista 20 vuotta myohemmin. Keski-ian
dyslipidemia yhdistyi runsaampaan amyloidin kertymiseen naisilla, joilla oli ApoE4-

alleeli.

4.3 Laakkeelliset interventiot

Statiineja kaytetdan laajalti hyperkolesterolemian hoidossa. Statiinien vaikutusta
Alzheimerin taudin riskiin on monissa tutkimuksissa pyritty selvittamaan, mutta tulokset
ovat olleet vaihtelevia. Mekanistisia selitysmalleja mahdollisille hyotyvaikutuksille on
runsaasti. Statiinityypeista lipofiiliset statiinit voivat kulkeutua veri-aivoesteen |api
aivoihin ja siten vaikuttaa suoraan aivojen kolesterolisynteesiin. Kiertavan kolesterolin
vaheneminen statiinien vaikutuksesta saattaa myoOs epasuorasti saadella aivojen

kolesterolin metaboliaa. (Haag ym. 2009, Kandiah ja Feldman 2009.)

Kolesterolisynteesin inhibition lisdksi statiinit vaikuttavat fysiologisiin prosesseihin
kuten endoteelifunktioon, ateroskleroosiin ja oksidatiiviseen stressiin liittyviin
reaktioihin. Monet naista ilmidistd on myds yhdistetty Alzheimerin tautiin. Toisaalta
statiinit saattavat suoremminkin vahentada Alzheimerin taudin biomarkkereiden

iimenemista. (Haag ym 2009, Kandiah ja Feldman 2009, Dias ym 2015.)

Haag ym. (2009) havaitsivat 9 vuoden seuranta-ajan tutkimuksessaan, etta statiinit
vahensivat Alzheimerin taudin insidenssia riippumatta statiinityypista (hydrofiiliset ja
lipofiiliset). Muut kolesterolia alentavat laakkeet kuin statiinit eivat vaikuttaneet
Alzheimerin taudin riskiin. ApoE-genotyypilla ei ilmennyt vaikutusta statiinien
hyodyllisyyteen. Wolozin ym. (2007) taas totesivat laajassa retrospektiivisessa
tutkimuksessaan vain simvastatiinin vahentavan merkitsevasti Alzheimerin taudin

riskia verrattuna atorvastatiiniin ja lovastatiiniin. Kaikki kolme ovat lipofiilisia statiineja.

Carlsson ym. (2012) tutkivat statiinien vaikutusta aivojen perfuusioon oireettomilla
keski-ikaisilla yksildilla, joilla oli sukutaustan perusteella suurentunut riski sporadiseen
Alzheimerin tautiin. Alzheimerin tautia sairastavilla ja niilla, joilla on sairastumiseen

suurentunut riski, on havaittu tiettyjen oppimiseen ja muistitoimintoihin liittyvien
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aivoalueiden hypoperfuusiota. MRI-kuvantamisella havaittiin, etta atorvastatiinin kayttd

4 kk ajan lisasi perfuusiota nailla aivoalueilla.

Statiinien merkitys on edelleen epaselva, vaikka joissakin tutkimuksissa onkin havaittu,
etta statiinien kayttd vahentaa Alzheimerin taudin insidenssia myohemmalla ialla ja
suojaa kognitiota jo puhjenneessa taudissa. Kiliinisissa tutkimuksissa statiinien
hyodyllinen vaikutus ei ole saanut vahvistusta. RCT-tutkimusten ongelmana on
kuitenkin usein suhteellisen lyhyt seuranta-aika. Liséksi Alzheimerin tauti on naissa
tutkimuksissa harvoin valittu ensisijaiseksi paatetapahtumaksi. Riittamattoman
tutkimustiedon perusteella jaa avoimeksi, voiko keski-ian statiinihoito suojata
Alzheimerin taudin puhkeamiselta ja olisiko suuressa riskissa muun muassa
sukutaustan vuoksi olevilla henkilGillda suurempi hyoty statiinihoidosta kuin muilla.
(Silva ym. 2019, Williams ym. 2020.)

5 POHDINTA

Alzheimerin tauti on yleisin eteneva muistisairaus. Tauti on useimmiten sporadinen ja
ilmaantuu vanhuusiassa. Harvinainen familiaalinen muoto on puhtaasti geneettinen ja
iimenee yleensa nuoremmilla kuin sporadinen tauti. Sporadisen tautimuodon taustalla
olevista riskitekijoista osa liittyy geneettiseen alttiuteen ja osa on hankinnaisia. Hankitut
riskitekijat ovat merkittava tutkimuskohde mahdollisille preventiotoimille. Tautiin ei ole

|6ydetty parantavaa hoitoa.

Monet Alzheimerin taudin hankituista riskitekijoista liittyvat elintapoihin tai sairauksiin,
joita voidaan ehkaista ja hoitaa elintapamuutoksilla. Keski-ian hypertensio ja
hyperkolesterolemia on useissa tutkimuksissa todettu Alzheimerin taudin riskitekijoiksi.
Ne ovat itsenaisia riskitekijoita, mutta niiden yhteisvaikutuksen on havaittu lisdavan
riskia erityisen paljon. Naihin sairauksiin on olemassa laakityksia, joten yksi olennainen
kysymys on vaskulaaristen riskitekijoiden laakehoidon rooli Alzheimerin taudin
ehkaisemisessa. Hankaluutta tutkimustiedon tulkitsemisessa aiheuttaa se, etta
useimmat tutkimukset ovat epidemiologisia, jolloin erot tutkimuspopulaatioissa voivat

vaikuttaa tulosten vertailtavuuteen. RCT-tutkimuksia on vahan ja ne ovat olleet
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lyhytkestoisia eettisista syista. Alzheimerin taudin vaskulaariset riskitekijat lisdavat
my0s monien muiden vakavien paatetapahtumien riskia eika potilaita voida jattaa

tietoisesti hoitamatta.

Hypertension Alzheimerin taudin riskia lisaava merkitys nakyy selkeimmin keski-iassa.
lakkailla hypertensio ei nayta korreloivan tautiin. Alkavan taudin mahdolliset
verenpainevaikutukset ja selviytymisvaikutus voivat vaaristaa tulkintaa seuranta-ajan
lopussa. Patologian tutkimusten, eldainkoemallien ja kuvantamismenetelmien avulla on
pyritty  selvittdmaan keski-idan  hypertension  patofysiologisen  vaikutuksen
taustamekanismeja. Verenpainetauti aiheuttaa vaskulaarisia muutoksia aivoissa ja
iskeemiset muutokset madaltavat muistisairauden puhkeamisen kynnysta. Iskemia voi
my0s lisata amyloidin kertymista aivoihin monin eri mekanismein. Amyloidiangiopatia
saattaa ennestaan pahentaa verenpainetaudin aiheuttamia vaskulaarisia muutoksia.
Laakkeellisten interventioiden suhteen on olemassa lahinna seurantatutkimuksista
saatavaa informaatiota, mika saattaa aiheuttaa vinoumia tuloksissa. Joissakin
tutkimuksissa on havaittu keski-ian verenpaineldakityksella olevan edullisia
vaikutuksia myohemman kognition ja Alzheimerin taudin riskin kannalta. Tehokas
verenpaineen hoito on keskeista monien muidenkin paatetapahtumien ehkaisyssa.
Jaa kuitenkin avoimeksi, onko yksildllisista hoitotavoitteista Alzheimerin taudin

riskitekijoiden kartoituksen pohjalta hydtya taudin ehkaisyssa.

Keski-ian hyperkolesterolemia on monissa tutkimuksissa yhdistynyt suurentuneeseen
Alzheimerin taudin riskiin. Kuten hypertension, myos hyperkolesterolemian merkitys
vaikuttaa ikariippuvaiselta. 1an myota laskeva seerumin kolesterolitaso saattaa liittya
alkavan Alzheimerin taudin patogeneesiin. Eniten on tutkittu kohonneen
kokonaiskolesterolin vaikutusta. Hyperkolesterolemian merkitys vaikuttaisi olevan
ApoE-alleeleista riippumaton eli naiden riskitekijoiden vaikutukset nayttaisivat
itsenaisilta. Joissakin tutkimuksissa on ollut vaihtelevia tuloksia siita, onko niiden
yhteisvaikutus suurempi kuin erillinen riskin lisays. Hyperkolesterolemian aiheuttamia
patofysiologisia mekanismeja ei tarkalleen tiedetd ja niitd on luultavasti useita.
Arterioskleroottiset muutokset ja aivojen hypoperfuusio seka patologiset muutokset
veri-aivoesteessa voivat edistdd Alzheimer-patologiaa. APP:n mahdollinen rooli
kolesterolimetabolian saatelyssa on yksi esitetyista mekanismeista beeta-amyloidin
lisdantyneelle kertymiselle hyperkolesterolemiassa. Statiinihoidon vaikutusta
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Alzheimerin taudin riskiin on tutkittu, mutta tulokset ovat ristiriitaisia. Lisaa tutkimuksia

tarvittaisiin niiden roolin selvittamiseksi.

Sporadinen Alzheimerin tauti on monitekijainen sairaus. Tautiprosessin kehittyminen
ja riskitekijoiden vaikutus nayttaisi tutkimustiedon perusteella alkavan jopa
vuosikymmenia ennen oireiden ilmaantumista, joten hoidolliset interventiot olisi
toteutettava ajoissa. Riskitekijoiden kehittymistd pitaisi pyrkia ehkaisemaan.
Katsauksessa kasiteltyjen vaskulaaristen riskitekijoiden laakehoitojen vaikutuksista
Alzheimerin  taudin  preventiossa tarvitaan viela lisatutkimuksia etenkin
hyperkolesterolemian suhteen. Lisaksi taudilta suojaavia tekijoita on tunnistettu ja

myads niiden rooli ennaltaehkaisyssa on huomioitava.
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