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Susanna Melkas, Kirsi Rantanen, Timo Strandberg, Timo Erkinjuntti ja Hanna Jokinen

Voidaanko aivojen valkean aineen

muutoksia ehkaista?

Aivojen pienten suonten tautiin liittyvid valkean aineen muutoksia voidaan ehkaista ja jo kehittyneiden
muutosten etenemistd hidastaa. Verenpaineen hoitaminen ja tupakoimattomuus ovat keskeisid, ja
ennen kaikkea tulee toimia ajoissa eli ennen mahdollisia laajoja patologisia muutoksia pienissa suonis-
sa. Verenpainetta on syyta mitata ja tarvittaessa hoitaa jo nuoresta aikuisidsta alkaen. Myds kolesteroli-
pitoisuutta pienentavalld hoidolla saattaa olla merkitysta.

ivojen pienten suonten tautiin liittyvit

valkean aineen muutokset on toisinaan

saatettu katsoa normaaliksi ikddn liitty-
viksi ilmioksi. Nuorenkin aivoinfarktipotilaan
osalta ne on voitu tulkita asiaankuuluvaksi si-
vuloydokseksi. On kuitenkin tirkeda kiinnittdd
huomiota 16ydéksiin, jotka vaikuttavat potilaan
ennusteeseen ja kuntoutumiseen. Valkean ai-
neen muutosten riskitekijit ja seuraukset tun-
netaan. Nayttod alkaa olla siitdkin, miten niitd
muutoksia voidaan ehkiista.

Valkean aineen muutokset ovat lakuunain-
farktien ohella keskeisin aivojen pienten suon-
ten taudin kuvantamisléydos. Aivojen pienten
suonten tauti voi heikentdd tydikiisenkin tie-
donkisittelyd. Se heikentdd my6s idkkddampien
toimintakykyd ja liittyy erilaisiin geriatrisiin
oireyhtymiin kuten gerasteniaan (1). Pienten
suonten tauti hidastaa kuntoutumista muista
aivosairauksista, esimerkiksi aivoinfarktista ja
aivovammasta, ja aikaistaa alkavan Alzheime-
rin taudin kliinisten oireiden ilmaantumista
(2). Vaskulaarisen kognitiivisen heikentymisen
taustalla voi olla my6s suurten suonten tauti,
tiedonkasittelyn kannalta kriittiselld alueella
sijaitseva infarkti (strateginen infarkti) tai aivo-
verenvuoto.

Kansainvilisen esiintyvyyden perusteella
voidaan arvioida, etti Suomessa on 250 000

1291

henkil64, joilla on laaja-alaisia valkean aineen
muutoksia eli yleensi jo kdytinnon toiminta-
kykyyn vaikuttava pienten suonten tauti (3).
Valkean aineen muutosten riskitekijoitd ovat
ik, kohonnut verenpaine ja tupakointi. Hyper-
kolesterolemian aiheuttamasta riskistdkin on
niyttdd, kuitenkin osin ristiriitaista (4). Edelld
mainittujen tekijoiden lisdksi my6s muutosten
laajuus toteamistilanteessa on niiden etenemi-
sen riskitekija.

Valkean aineen verisuoniperdinen muutos
johtuu pienten suonten ahtautumisesta. Ahtau-
tuminen johtaa verenkierron direisvastuksen
lisddntymiseen, itsesditelyn hdirioon ja vaihte-
levasti tai pysyvisti pienentyneeseen perfuu-
sioon (S). Toinen mahdollinen mekanismi on
endoteelin ja veri-aivoesteen toimintahdirio,
joka liittyy tulehdukseen, plasmaproteiinien
ekstravasaatioon ja perivaskulaarisiin muutok-
siin. Glymfaattisen eli glianestekierron 16ytymi-
nen on tuonut uuden nikékulman mahdollisiin
mekanismeihin ja erityisesti perivaskulaaritilo-
jen osuuteen (6).

Pienten suonten vaurion tausta voi olla
perinnéllinenkin, mistd esimerkkejd ovat
CADASIL-tauti (cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leu-
koencephalopathy) ja Fabryn tauti (lysosomaa-
linen kertymisairaus) (7).
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Valkean aineen muutosten
kuvantaminen

Aivojen pienten suonten tautiin liittyvit valkean
aineen muutokset nikyvit pidentyneen signaa-
lin alueina T2-painotteisissa ja FLAIR (fluid at-
tenuated inversion recovery image) -magneetti-
kuvissa. Muutokset luokitellaan kolmiportaisen
Fazekasin luokituksen mukaan lieviin, kohtalai-
siin ja laaja-alaisiin muutoksiin (kuva) (7).

Tutkimuskdytossd valkean aineen muutos-
ten laajuutta arvioidaan yleisesti volumetrisil-
la kvantifiointimenetelmilld. Kansainvalisessd
LADIS-tutkimuksessa (Leukoaraiosis and
Disability Study) on osoitettu diffuusiokuvan-
tamista ja multispektraalista magneettikuvaus-
segmentointia kayttdmilld mikrorakenteen
muutoksia normaalilta nayttivissd aivokudok-
sessa jo vuosia ennen nikyvii leesioita ja kliini-
sid oireita (8,9). Tallaisten diffuusien muutos-
ten osoitettiin liittyvin kognitiiviseen heikenty-
miseen kolmen vuoden seurannassa.

Tietokonetomografiassa (TI) valkean ai-
neen muutokset nikyvit harventuneina eli hy-
podensisind alueina. TI-16ydésten on todettu
korreloivan hyvin magneettikuvausléydésten
kanssa. Helsinkilaisaineiston avulla on kehitet-
ty tekodlyavusteinen automaattinen menetelma
valkean aineen muutosten laajuuden luokittele-
miseksi TT-kuvista (10).

Aivojen pienten suonten taudin muita ku-
vantamisloydoksid valkean aineen muutosten
lisiksi ovat lakuunainfarktit, mikroverenvuo-
dot, aivoatrofia ja laajentuneet perivaskulaari-
tilat. Nidistd mikroverenvuodot ja perivaskulaa-
ritilat ovat arvioitavissa vain magneettikuvasta.

Kliininen kuva

LADIS-tutkimuksessa laaja-alaiset valkean
aineen muutokset kaksinkertaistivat potilaan
riskin menettdd itsendisen toimintakykynsa
kolmen vuoden seurannassa (11). Toimintaky-
vyn heikentyminen liittyi ennen kaikkea kog-
nitiiviseen heikentymiseen ja muistisairauteen
mutta myos masennukseen, virtsankarkailuun
ja kavelyhiirioihin.

Helsinkildisessd Stroke Aging Memory -ko-
hortissa valkean aineen muutosten on todettu

S. Melkas ym.

KUVA. Valkean aineen muutosten kolme luokkaa Fa-
zekasin luokituksen mukaan. Luokka 1, lieva = yksittai-
sid syvan valkean aivoaineen kirkassignaalisia muutok-
sia (<10 mm) ja kammionmyotaista ohutta reunusta.
Luokka 2, kohtalainen = laiskittdisia kirkassignaalisia
muutoksia (10-20 mm) ja kammionmy®étaistd paksua
reunusta. Luokka 3, laaja-alainen = yhteen sulautuvia
muutoksia ja epasaannollista paksua reunusta.
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liittyvdn kognitiivisten toimintojen heikenty-
miseen, aivohalvauksen uusiutumiseen, lonk-
kamurtumariskiin, tapaturmista johtuvaan
lisadntyneeseen sairaalahoidon tarpeeseen ja
varhaisempaan laitoshoitoon (12,13).

Hyva kognitiivinen reservi voi suojata val-
kean aineen muutosten aiheuttamilta kognitii-
visilta oireilta (14). Kognitiivisen toimintaky-
vyn heikentyminen voi kuitenkin ilmetd, kun
henkil6 joutuu odottamattomaan tilanteeseen,
esimerkiksi leikkaukseen tai muusta syysti sai-
raalahoitoon. Tilloin deliriumin riski on suuri
ja kuntoutuminen erilaisista sairauksista voi
olla hidasta ja epdtaydellista.

Seuranta: neuroradiologia,
kognitiiviset oireet

Neuroradiologista valkean aineen muutosten
seurantaa voidaan kédyttdd pienten suonten tau-
din hoidon tuloksellisuuden mittarina. Epdsuo-
rana mittarina voidaan tarkastella my6s kogni-
tiivisen heikentymisen ilmaantuvuutta, koska
valkean aineen muutosten yhteys kognitiivisiin
oireisiin on vahva.

Kun tarkastellaan pelkkdd kognitiivisen
heikentymisen ilmaantuvuutta ilman kuvan-
tamista, ei voida olla varmoja, ehkaistianko
toimenpiteilld valkean aineen muutoksia, mui-
ta pienten suonten taudin ilmentymid, muuta
aivoverenkiertosairautta, muuta neurodege-
neratiivista prosessia vai vaikkapa masennusta
(esimerkiksi liikuntainterventiolla). Vasku-
laarista komponenttia pidetddn kuitenkin yhi
keskeisempind myos Alzheimerin taudissa, ja
vaskulaarisesta kognitiivisesta heikentymisesti
80 % katsotaan pienten suonten taudin aiheut-
tamaksi (7). Niin kognitiivisen heikentymisen
ilmaantuvuuden voidaan katsoa kertovan epi-
suorasti my6s aivojen pienten suonten ehey-
desti.

Magneettikuvassa nikyvi verisuoniperdinen
valkean aineen muutos on yleensd pysyvi ja
peruuttamaton seka lisiksi etenevi (15). Ajal-
linen dynamiikka ei kuitenkaan ole lineaarinen,
vaan eteneminen kiihtyy idn mukana ja on sitd
todennikoéisempdd, mitd enemmin muutoksia
toteamisvaiheessa havaitaan. Peruuttamatto-
man luonteensa ja kiihtyvin suurenemistaipu-
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muksensa vuoksi valkean aineen muutosten
ehkiiseminen on tirkeia.

Verenpaineladkityksen vaikutus
valkean aineen muutoksiin

Verenpaineldakityksen vaikutuksesta valkean
aineen muutoksiin on julkaistu nelja tutkimus-
ta (TAauLukko 1) (16-19). PROGRESS-MRI-
tutkimuksessa osoitettiin, ettd perindopriilin
ja indapamidin yhdistelmalld aikaansaatu sys-
tolisen verenpaineen keskimddrin 11 mmHg:n
lasku vihensi valkean aineen muutosten il-
maantumista (16). 3C Dijon -tutkimuksessa
valkean aineen muutosten tilavuuden suurene-
minen viheni kaikilla potilailla, jotka kayttivat
verenpaineldikitysti (17). ACCORD MIND
-tutkimuksessa tyypin 2 diabeetikoiden ve-
renpaineen alentaminen keskimiirin tasolle
120/65 mmHg milld tahansa ladkkeelld vahensi
valkean aineen muutosten tilavuuden suurene-
mista (18).

Viimeisimpdnd raportoidussa SPRINT
MIND -tutkimuksessa verenpaineen alenta-
minen alle tason 120 mmHg vihensi valkean
aineen muutosten tilavuuden suurenemista
enemmin kuin sen alentaminen alle tason
140 mmHg (19). Yllittivdi oli se, ettd tehok-
kaammin hoidetussa ryhmissi aivojen koko-
naistilavuus pieneni hieman enemman. Tekeil-
14 olevat lisdanalyysit toivottavasti selittavit tatd
16ydosti.

Vieli ei ole saatu yhteniistd kuvaa siitd, mi-
ten verenpaineen alentamisen suojavaikutus
vaihtelee sen mukaan, kuinka laajat muutok-
set ovat alkutilanteessa. PROGRESS-MRI-
tutkimuksessa verenpaineldikityksen vaikutus
oli selvin niill3, joilla oli alussa laajoja valkean
aineen muutoksia. Vastakkainen tulos saatiin
Rotterdam Scan Study -tutkimuksessa, jossa
analysoitiin alkutilanteen verenpainetason yh-
teyttd valkean aineen muutosten tilavuuden
suurenemiseen viiden vuoden seurannassa il-
man interventiota (20). Tissi tutkimuksessa
yhteys olikin selvin niilld, joilla ei vield ollut
laajoja muutoksia ja jotka olivat kohortin nuo-
rimpia eli rekrytointihetkelld 60-69-vuotiaita.

Toinen Rotterdam Scan Study -tutkimuksen
16ydos oli J:n muotoinen yhteys sydaninfarktin

Voidaanko aivojen valkean aineen muutoksia ehkaista?
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TAULUKKO 1. Tutkimuksia verenpainelddkityksen vaikutuksesta valkean aineen muutoksiin ja kognitiiviseen heikentymi-

seen (16-19,24).

Viite | Tutkimus

Kaytetty ladke |Keski-

Vaikutus valkean aineen muutoksiin

Seuranta-
aika (n)

Hoidon myota
saavutettu veren-
paineen muutos
tai taso, mmHg

Merkitseva tulos

(16) | PROGRESS- | Perindopriilin 61 |3 vuotta | Systolinen muutos | Uusia valkean aineen muutoksia ilmaantui
MRI ja indapamidin (192)' —11,2 ja diastoli- vahemman, ja niiden tilavuus oli pienempi.
yhdistelma nen muutos —4,3 | Tulos oli selvin, kun potilaiden muutokset
olivat jo alkutilanteessa laaja-alaiset.
(17) | 3C Dijon Ei méaritetty 72 |4vuotta |Verenpaineen Kahden vuoden kuluessa aloitettu verenpai-
(1319) hoitotavoitetta ei | neldakitys vahensi valkean aineen muutosten
madritetty tilavuuden suurenemista, kun potilaiden
verenpaine oli alkutilanteessa = 160 mmHg.
(18) | ACCORD Ei madritetty 62 |40 kuu- Systolinen taso Valkean aineen muutosten tilavuuden suure-
MIND kautta 1186 + 7,8 ja neminen vaheni.
(314)? diastolinen taso
652+72
(19) | SPRINT Ei madritetty 67 | 4vuotta | Systolinen tavoite- | Valkean aineen muutosten tilavuuden suure-
MIND (449) taso < 120 tai < 140 | neminen vaheni enemman potilailla, joiden
verenpainetavoite oli < 120 mmHg.

Vaikutus kliiniseen muistisairauteen

Meta-analyysi seitsemastd tutkimuksesta (SHEP, Syst-Eur, SCOPE,

PROGRESS, HYVET-COG, preDIVA, SPRINT MIND) (24).

Kliinisen muistisairauden ilmaantuvuus vahe-
ni. SPRINT MIND:ssa myds lievan kognitiivi-
sen heikentymisen ilmaantuvuus vaheni.

'Mukaanottokriteerind sairastettu aivoinfarkti; 2Mukaanottokriteerina tyypin 2 diabetes

3C Dijon = Three-City Dijon Magnetic Resonance Imaging Study; ACCORD MIND = Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes Memory in Diabetes; HYVET-COG = Hypertension in the Very Elderly Trial Cognitive Function Assessment;
preDIVA = Prevention of Dementia by Intensive Vascular Care; PROGRESS = Perindopril Protection Against Recurrent Stroke
Study; PROGRESS-MRI = Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study Magnetic Resonance Imaging substudy;
SCOPE = Study of Cognition and Prognosis in the Elderly; SHEP = Systolic Hypertension in the Elderly Program;

SPRINT MIND = Systolic Blood Pressure Intervention Trial Memory and Cognition IN Decreased Hypertension;

Syst-Eur = Systolic Hypertension in Europe study

sairastaneiden potilaiden diastolisen verenpai-
netason ja valkean aineen muutosten valilld:
valkean aineen muutoksia oli enemman niill,
jotka kuuluivat diastolisen verenpainetasonsa
osalta ylimpdin neljinnekseen, mutta toisaalta
niillikin, jotka kuuluivat alimpaan neljinnek-
seen (21). Mahdolliseksi taustamekanismiksi
on esitetty hiiriintynyttd aivoverenkierron it-
sesdatelyd, jos potilaan verenpaine on jo pi-
dempéin ollut korkea. Tilléin jopa normaali
verenpainetaso voi aiheuttaa aivokudoksessa
hypoperfuusiota.

Verenpaineen tarpeettoman tehokkaan hoi-
don on nihty aiheuttavan ikddntyneemmille
potilaille, joilla on jo laaja-alaisia valkean ai-
neen muutoksia, haitallisen matalaa verenpai-
netta erityisesti ydaikaan (nocturnal dip) (22).
Tama voi lisatd valkean aineen vaurioita enti-

S. Melkas ym.

sestddn. Lisdksi matala verenpaine voi valveilla
ollessa aiheuttaa tillaiselle potilaalle ohimene-
vin aivoverenkiertohiirion (TIA) kaltaista oi-
reilua vihiisen perfuusion vuoksi, varsinkin jos
tilaan liittyy ortostatismia. Vaikka kohonneen
verenpaineen hoidossa ei ole yldikirajaa, hyvin
idkkiiden ja hauraiden potilaiden verenpaineen
alentamisessa on oltava varovainen (23).

Erilaisia tutkimustietoon perustuvia hoito-
tavoitteita voidaankin ehdottaa sen mukaan,
onko potilaalla jo laaja-alaisia valkean aineen
muutoksia vai ei. Jos valkean aineen muutok-
set ovat enintdan Fazekasin luokkaan 2 sopivia,
tulee verenpaine aktiivisin keinoin pitdd Kaypa
hoito -suosituksen mukaisissa yleisissd suosi-
tusrajoissa eli alle 140/80 mmHg:ssa (diabe-
tespotilailla alle 130/80 mmHg:ssa) muutos-
ten lisddntymisen ehkdisemiseksi.
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TAULUKKO 2. Tutkimuksia statiiniladkityksen vaikutuksesta valkean aineen muutoksiin ja kognitiiviseen heikentymiseen

(29-31).
Viite | Tutkimus Kaytetty Seuranta- | Kolesterolipitoisuu- | Merkitseva tulos
ladke aika (n) den muutos, mmol/I
(29) | CHS Ei maaritetty 74 | 5vuotta |Ei madritetty Valkean aineen muutosten tilavuuden
(1919) suureneminen lisadntyi statiinia kayt-
tavilla. Tulos koski vain osaryhmaa,
jolla oli jo alkutilanteessa laaja-alaiset
muutokset.
(30) | ROCAS Simvastatiini 63 |2 vuotta Ei madritetty Valkean aineen muutosten tilavuuden
(20 mg) (208) suureneminen vaheni statiinia kayttavil-

14. Tulos oli selvin, kun muutokset olivat
jo alkutilanteessa laaja-alaiset.

(31) | VITATOPS Ei madritetty 75 | 2 vuotta
MRI-sub- (81)
study

'Mukaanottokriteerin sairastettu aivoinfarkti

Kokonaiskolesteroli- | Valkean aineen muutosten tilavuuden
pitoisuuden muutos | suureneminen vaheni statiinia kayttavil-
—1,2, LDL-kolesteroli- | Ia. Kognitiivisen heikentymisen ilmaan-
pitoisuuden muutos | tuvuus véaheni.

-1,2

CHS = Cardiovascular Health Study; ROCAS = Regression of Cerebral Artery Stenosis study; VITATOPS = VITAmins To Prevent

Stroke study

Fazekas luokkaan 3 sopivien laaja-alaisten
valkean aineen muutosten yhteydessi katso-
taan tarpeelliseksi vihan korkeampi verenpai-
netaso, jotta vaurioituneessa kudoksessa siilyisi
riittdva perfuusio. Tilloin verenpainetavoitteek-
si voidaan hyviksyi alle 150/90 mmHg iastd
riippumatta (diabetespotilailla esimerkiksi alle
140/90 mmHg).

Verenpaineladakityksen vaikutus
kognitiiviseen heikentymiseen

Verenpainelddkityksen vaikutusta kliinisen
muistisairauden ilmaantumiseen on analysoitu
seitsemissi tutkimuksessa (TAULUKKO 1) (24).
Meta-analyysin mukaan kliinisen muistisairau-
den ilmaantuvuus viheni merkitsevisti veren-
paineen hoidon seurauksena (24). Viimeisim-
missd SPRINT MIND -tutkimuksessa pelkidn
muistisairauden vihentyminen ei aivan saavut-
tanut tilastollista merkitsevyyttd, mutta lievin
kognitiivisen heikentymisen vihentyminen ve-
renpaineen tehokkaan alentamisen yhteydessa
oli kuitenkin tirked havainto.

Ei ole varmaa, kuinka suuri osa verenpai-
nelddkkeiden muistisairautta vihentavista vai-
kutuksesta syntyy verenpaineen alentamisen
kautta ja kuinka suuri osa jollakin muulla meka-

nismilla. PROGRESS-MRI:ssa tarkeimmaksi
on katsottu ACE:n estdjin endoteelid suojaava
vaikutus, ei niinkddn verenpaineen alentami-
nen (16). Askettiin julkaistussa tutkimuksessa
todettiin, ettd kalsiumin estdjd nilvadipiini pa-
ransi Alzheimerin tautia sairastavien potilaiden
hippokampuksen verenkiertoa samalla kun se
laski verenpainetta (25). Kalsiumin estijid ni-
modipiinia ja nikardipiinia on aiemmin tutkittu
kognitiivisen heikentymisen osalta, ja sen yh-
teydessd niiden vasospasmia estivad vaikutusta
on pidetty mahdollisesti suojaavana (7).
Toisaalta jo lievisti koholla oleva verenpaine
liittyy nuorilla aikuisilla pienempédian harmaan
aineen tilavuuteen erityisesti aivoalueilla, jot-
ka ovat tdrkeiti muistin ja tiedonkisittelyn
kannalta (esimerkiksi hippokampus, talamus)
(26). Nidma alueet ovat verenpaineen kannalta

herkkii.

Statiiniladkityksen vaikutus

Vaikka tieto kolesterolista aivovaltimosairauksi-
en riskitekijind on ollut hiilyvii, statiinihoito
on satunnaistetuissa tutkimuksissa ehkiissyt
merkitsevisti myos ateroskleroottista aivovalti-
mosairautta (27). Statiinien muita kuin koleste-
rolia alentavia vaikutuksia — kuten tulehdusta

1295 Voidaanko aivojen valkean aineen muutoksia ehkaista?
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TAULUKKO 3. Tutkimuksia liikunnan vaikutuksesta valkean aineen muutoksiin ja kognitiiviseen heikentymiseen (32-38).

Viite | Tutkimus Liikunnan maara Keski- | Seuranta- | Merkitseva tulos
ika (v) |aika (n)

Vaikutus valkean aineen muutoksiin

(34) | Influence of | Mitattu maara alkutilanteessa, ei inter- 65 | Eiseuran- | Valkean aineen muutosten tilavuus
Fitness on ventiota: kohtalaista tai raskasta liikun- taa, poikit- | oli pienempi niillg, jotka ilmoittivat
Brain and taa keskimadrin puoli tuntia paivassa taistutki- | liikkuvansa tdaman verran.
Cognition Il mus (88)

(33) | Brain Power | Interventio: nousujohteista lihasvoima- 69 | Vuosi Valkean aineen muutosten tilavuu-
Study harjoittelua kahdesti viikossa (155)" den suureneminen vaheni. Tama ei

kuitenkaan korreloinut toiminnan-
ohjaukseen.

(35) | Brainin Interventio: nousujohteista aerobista 67 6 kk (25)* | Ei muutosta diffuusiotensori-
Motion likuntaa 3—-4 x 20-45 min/vk kuvauksella mitatussa valkean
Study aineen tilavuudessa

Vaikutus kognitiiviseen heikentymiseen
(36) | LADIS Raportoitu maara alkutilanteessa, 74 |3 vuotta Kognitiivisen heikentymisen
ei interventiota: liikkuntaa vahintaan (639) ilmaantuvuus vaheni.
3 x 30 min/vk
(37) | FINGER Interventio: lihasvoimaharjoittelua 69 |2 vuotta Kognitiivisen heikentymisen
2-3 x 60 min/viikko, aerobista harjoitte- (1260)? ilmaantuvuus vaheni.
lua 3-5 x 45-60 min/vk
Ravitsemusohjaus, kognitiivinen har-
joittelu ja vaskulaaristen riskitekijoiden
hallinta

(38) | LIFE Interventio: kohtalaista liikuntaa vajaa 79 | 2vuotta Kognitiivisen heikentymisen

tunti paivassa (30 min kavelyd, 10 min (1298) ilmaantuvuus vaheni.
alaraajojen lihasvoimaharjoittelua,

3-5 min isojen lihasryhmien venyttelya

ja 10 min tasapainoharjoittelua)

(39) | Prospective | Raportoitu maara alkutilanteessa, Alku- | 44 vuotta | Fyysinen aktiivisuus keski-idssa
Population | ei interventiota: vahintaan kevytta tilan- | (800)* vahensi dementian kokonaisriskia.
study of liikuntaa > 4 tuntia viikossa teessa
Women 38-54

'Mukaanottokriteerind naissukupuoli; 2Mukaanottokriteerind aiempi likkumattomuus; *Mukaanottokriteerina sydin- ja veri-
suonitautiriskitekijdiden ja kognitiivisten testien perusteella todettu suurentunut muistisairausriski; “Mukaanottokriteerini
naissukupuoli ja otannassa mukana potilaat, jotka sairastuivat aikaisintaan 22 vuoden kuluessa alkutilanteesta.

FINGER = Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability; LADIS = Leukoaraiosis and
Disability in the Elderly; LIFE = Lifestyle Interventions and Independence for Elders Study

hillitsevdd vaikutusta — on aiemmin pohdittu
my0s aivovaltimovaikutusten osalta. PCSK9:n
estdjilld eli proproteiinikonvertaasiin vaikutta-
villa uudentyyppisilla kolesterolilddkkeilld teh-
dyt tutkimukset viittaavat siihen, ettd tehokas
LDL-kolesterolipitoisuuden pienentiminen on
sittenkin tirkein tekija (28).
Statiiniladkityksen spesifisia vaikutuksia
valkean aineen muutoksiin on selvitetty vain
muutamassa tutkimuksessa (TAULUKKO 2)
(29-31). Kahdessa tutkimuksessa statiinista
ndytti olevan hy6tya ja yhdessi hoidosta naytti
jopa olevan haittaa niille, joiden muutokset oli-
vat alkutilanteessa laajat. Ristiriitaiset tulokset

S. Melkas ym.

voivat johtua siitd, ettd pitkille edenneeseen
tilaan liittyy monia vaikuttavia tekijoitd, kuten
aineenvaihdunnan muutoksia, monilidikehoi-
toa tai muita samanaikaisia sairauksia. Samaan
tapaan tiedetddn, ettei statiinihoidosta ole endi
hyotyd pitkille edenneen syddmen tai munu-
aisten vajaatoiminnan taikka muistisairauden

hoidossa (32).

Liikunnan vaikutus

Liikunnan vaikutusta valkean aineen muutok-
siin on tutkittu vasta vihin (TAULUKKo 3) (33—
35). Brain Power Study -tutkimuksessa liikkunta
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esti valkean aineen muutoksia, mutta timi ei
kuitenkaan korreloinut toiminnanohjaukseen
(33). Yhdysvaltalaisessa poikittaistutkimukses-
sa valkean aineen muutosten tilavuus oli pie-
nempi niilld, jotka ilmoittivat litkkuvansa puoli
tuntia paivissi vahintdan kohtalaista litkuntaa
(34).

Pienen kohortin tutkimuksessa nousujohtei-
nen aerobinen liikunta 3—4 kertaa viikossa ei
kuuden kuukauden seurannassa tuonut muu-
tosta valkean aineen muutoksiin diffuusioten-
sorikuvauksessa (35). Tulos ei kuitenkaan ole
yllattavd, koska seuranta-aika oli hyvin lyhyt.
Lisiksi kohortti koostui potilaista, jotka eivit
olleet aiemmin liikkuneet lainkaan, eli odotus-
ten mukaan valkean aineen muutokset olisivat
pikemminkin edenneet ilman interventiota.

Liikunnan vaikutuksesta kognitiiviseen hei-
kentymiseen on saatu vakuuttavia todisteita
neljistd laajasta tutkimuksesta (TAULUKKO 3)
(36-39). Monialaisessa FINGER-interventio-
tutkimuksessa liikunta oli tirked osa-alue, jon-
ka vaikutusta ei voitu arvioida erikseen, koska
sen lisdksi interventioon kuuluivat ryhméaohja-
us, ruokavalio, riskitekijoiden hoito ja kognitii-
vinen harjoittelu.

Yleisesti litkunnan positiivisen vaikutuksen
katsotaan vilittyvédn toisaalta siten, etté liikun-
ta auttaa aivoverenkiertohdirion riskitekijéiden
hallinnassa, ja toisaalta aivoperdisen neurotro-
fisen kasvutekijin (brain derived neurotrophic
factor, BDNF) avulla (40).

Muut interventiot

Hyperglykemioiden hallinnan tehostaminen ei
vaikuttanut valkean aineen muutosten etenemi-
seen ACCORD MIND -tutkimuksessa, vaikka
LADIS-tutkimuksessa diabetes ja suurempi ve-
renglukoosipitoisuus lisdsivit muutosten etene-
misen riskii (11,18).
Homokysteiinipitoisuutta pienentivd B-vi-
tamiinihoito osoittautui hyodylliseksi valkean
aineen muutosten etenemisen ehkaisemisessa
VITATOPS MRI -osatutkimuksessa, kun po-
tilailla oli laajoja valkean aineen muutoksia ja
lakuunainfarkteja alkutilanteessa (41).
Silostatsoli on antitromboottinen vasodi-
lataattori, jonka on raportoitu hillitsevin ko-

1297

Ydinasiat

»» Tupakoimattomuus, energiansaannin
kohtuullistaminen seka riittava liilkunnan
ja unen madra ovat tarkeitd aivojen val-
kean aineen muutosten ehkdisemisessa.

»» Verenpainetta tulee mitata ja tarvittaes-
sa hoitaa jo nuoresta aikuisidsta alkaen.

»» On toimittava ennen kuin pienissa suo-
nissa on laajoja patologisia muutoksia.

honnutta pulssipainetta pienissi suonissa (42).
Silostatsolin on todettu myds vihentivin la-
kuunainfarktin sairastaneiden potilaiden aivo-
infarktin uusiutumisen vaaraa. Thmistutkimuk-
sia silostatsolin vaikutuksesta valkean aineen
muutoksiin ei ole tehty, mutta sen on havaittu
parantavan rottien veri-aivoesteen toimintaa ja
vahentavin niiden valkean aineen muutoksia
(43).

Lihitulevaisuus nayttdd, millaisia ratkaisu-
ja glymfaattisen kierron parantaminen tarjoaa
neurodegeneratiivisiin sairauksiin. Glymfaat-
tisen jdrjestelman keskeinen rakenne ovat pe-
rivaskulaaritilat akvaporiini 4 -vesikanavineen,
ja riittdvd uni on jirjestelmalle tirkei tekij (6).
Glymfaattinen kierto on ikdin kuin aivojen
huuhtelujirjestelmd, joka poistaa kudoksista
vddrin laskostuneita proteiineja, kuten beeta-
amyloidi 42:ta, tau-proteiinia ja ubikitiinia.

Tulehdusta hillitsevat liikkeet, kuten tu-
lehduskipulidikkeet (asetyylisalisyylihappo ja
naprokseeni), typpioksidia luovuttavat liikeai-
neet, prostasykliini ja fosfodiesteraasin estéjit,
ovat pienten suonten taudin hoidon kannalta
kiinnostavia (4).

Lopuksi

Verenpaineen hoito ja tupakoimattomuus ovat
keskeisia valkean aineen muutosten ehkaise-
misessd. Ennen kaikkea tulee toimia ajoissa eli
silloin, kun pienissd suonissa ei vield ole laajoja
muutoksia. My6s kolesterolipitoisuutta pienen-
tavalld hoidolla voi olla merkitysta.

Voidaanko aivojen valkean aineen muutoksia ehkaista?



P KATSAUS

Kun valkean aineen muutokset ovat laaja-
alaiset, edetddn jo jyrkasti kohti valkean aineen
eheyden menettimistd. Verenpaineen alenta-
misesta tulee kaksiterdinen miekka, eiki statii-
nihoidon vaikutus ole yksiselitteinen. Liikun-
nan myonteinen vaikutus siilyy kliinisesti ar-
vioituna my6hempaankin: ei niin, ettd valkean
aineen muutosten etenemista pystyttaisiin spe-
sifisesti estimain, vaan oireet vihenevit paran-
tuneen perfuusion kautta. Homokysteiinipitoi-
suutta pienentdvid B-vitamiinihoito saattaa olla
hyodyllinen potilaille, joilla on jo laaja-alaiset
muutokset, joskin lisdd ndytt6d tistd kaivataan.
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SUMMARY
Is it possible to prevent white matter changes?

aineen muutokset ovat signaali siitd, ettd pie-
nid aivoverisuonia Vahingoittava prosessi on
kdynnissd, mutta vield hyvin estettdvissd. Kuten
muutenkin sydin- ja verisuonitautien yhtey-
dessa, on normaali aikuisen ihmisen elaman-
hallinta tirkedd pienten suonten taudinkin
ehkiisyssd ja hoidossa. Tama tarkoittaa tupa-
koimattomuutta, energiansaannin kohtuullis-
tamista seka riittdvai liilkunnan ja unen mairaa.
Verenpainetta tulee mitata ja tarvittaessa hoitaa
jo nuoresta aikuisidstd alkaen. Naihin toimin-
tamalleihin ohjaaminen on tirkedi, ja valkean
aineen muutosten ehkiiseminen onkin osallis-
tavaa kansanterveysty6td parhaimmillaan. B
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VASTUUTOIMITTAJA
Perttu J. Lindsberg

In this review we have gathered information on how to prevent vascular white matter changes and how to slow down their
progression. It is important to control blood pressure and avoid smoking, above all in an early phase when the small vessels
are without widespread pathological changes. Blood pressure must be measured and treated, if needed, already in young
adulthood. Cholesterol-lowering treatment may also help prevent white matter changes.

S. Melkas ym.
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