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Aivo-selkäydinnesteen ja veren merkkiaineet yhä
tärkeämpiä Alzheimer-diagnostiikassa
• Aivo-selkäydinnesteestä määritettävien merkkiaineiden tutkimista voidaan hyödyntää Alzheimerin taudin diagnostiikassa.

• Viime aikoina on kehitetty myös plasmasta mitattavia merkkiaineita muistisairauksien diagnostiikkaan.

• Uusissa suosituksissa suositellaan Alzheimerin taudin tavanomaisen diagnostiikan lisäksi tautipatologian toteamista
merkkiainetutkimuksin, joita ovat aivo-selkäydinnestetutkimus ja aivojen isotooppikuvantaminen.

• Viiveetön ja tarkka diagnoosi mahdollistaa oikeiden hoitokeinojen, kuten lääkityksen, valinnan. Lisäksi se helpottaa työkyvyn
arviointia ja tarvittavien tukitoimien järjestämistä.

Väestössä yleisin kliininen muistisairauden diagnoosi on Alzheimerin tauti (noin 60 %) (1,2). Seuraavaksi
yleisimmät neurodegeneratiiviset muistisairaudet ovat aivoverenkiertosairauden muistisairaus, Lewyn
kappale -tauti ja otsa-ohimolohkorappeumat. Useamman muistisairauspatologian samanaikainen
esiintyminen on tavallista etenkin ikääntyneillä (3).

Tieto muistisairauksista kehittyy jatkuvasti: tuoreiden suomalaisten tutkimustulosten perusteella TDP-43-
proteiinipatologiaan liittyvä muistisairaus vaikuttaisi yleiseltä hyvin iäkkäiden keskuudessa (4).

Perusterveydenhuollossa jokaisen ja etenkin ikääntyneitä hoitavan lääkärin tulisi hallita muistisairauksien
diagnostiikan ja lääkehoidon perusperiaatteet.

Käsitystä Alzheimerin taudin patogeneesistä on hallinnut amyloidihypoteesi (5), jonka mukaan sairauden
kehittymisessä on keskeistä beeta-amyloidin (Aβ) kertyminen aivoihin ja neurofibrillaaristen vyyhtien
muodostuminen. Vyyhdit, joiden pääkomponenttina on epänormaalisti fosforyloitunut tau-proteiini (p-tau),
vahingoittavat synapsien toimintaa ja johtavat aksonivaurioon (6).

Vaurioituneista aksoneista vapautuu soluvälitilaan ja aivo-selkäydinnesteen joukkoon esimerkiksi tau-
proteiineja ja kevytketjuisia neurofilamentteja (NfL) (7). Happaman säikeisen gliaproteiinin (GFAP) tuotanto
lisääntyy gliasolujen aktivoituessa esimerkiksi keskushermoston vaurioissa ja neurodegeneraatiossa (8).
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Amyloidipatologian lisäksi muun muassa neuroinflammaatiolla, infektioilla ja lipideillä lienee merkitystä
Alzheimerin taudin patofysiologiassa (9,10).

Diagnostiset tutkimukset
Muistisairauksien ensilinjan tutkimukset toteutetaan perusterveydenhuollossa. Niihin kuuluvat muistin ja
kognition arviointi standardoiduilla testeillä.

Muut erotusdiagnostiset vaihtoehdot huomioidaan haastattelun, kliinisen tutkimuksen ja laboratoriokokeiden
avulla (2). Aivojen magneettikuvaus (MK) on muistisairautta epäiltäessä ensisijainen kuvantamistutkimus.

Kun muistisairautta epäillään ennestään omatoimisella potilaalla, tarvitaan yleensä kattavampia diagnostisia
selvittelyjä; nämä toteutetaan erikoissairaanhoidossa.

Alzheimerin taudin diagnostiikka on aiemmin pitkälti pohjautunut tautipatologiaa tukeviin löydöksiin
(oirekuva, kuvantamistutkimukset ym.). Menetelmien kehittyessä, kliinisen tutkimustiedon kertyessä ja
laboratoriotutkimusten saatavuuden lisääntyessä Alzheimerin taudin diagnostisiin kriteereihin on
uusimmissa suosituksissa otettu mukaan myös patofysiologian osoitus merkkiainetutkimuksin (2,11).

Muistisairauksien diagnostiikassa voidaan tarvittaessa hyödyntää esimerkiksi aivo-selkäydinnesteen
muistimerkkiainetutkimuksia, kuvantamista positroniemissiotomografialla (PET) ja neuropsykologista
tutkimusta.

PET-kuvantamisen merkkiaine valitaan oirekuvan ja tutkimustulosten mukaan. Alzheimerin taudille tyypillistä
amyloidin kertymistä aivokuorelle voidaan osoittaa taas esimerkiksi Pittsburgh-yhdiste B:n (PiB) (12) tai

flutemetamolin (13) avulla. Aivojen glukoosimetaboliaa voidaan kuvata 18fluorodeoksiglukoosin (FDG) (14)
avulla.

Mahdollisen hypometabolian sijainnin mukaan tulos voi antaa viitteitä otsa-ohimolohkorappeumista. Lewyn
kappale -taudin tai Alzheimerin taudin kohdalla FDG-PET-kuvaus ei ole diagnostinen mutta voi antaa viitteitä
neurodegeneratiivisesta prosessista.

Tau-proteiinia osoittavia PET-kuvausmenetelmiä on myös kehitetty, mutta nämä eivät ole vielä kliinisessä
käytössä. PET-kuvausten käyttöä muistisairauksien diagnostiikassa rajoittaa tutkimuksen hinta sekä saatavuus
etenkin muiden merkkiaineiden kuin FDG:n kohdalla.

Neuropsykologisella tutkimuksella voidaan tarkemmin arvioida, mille kognition osa-alueille heikkeneminen
sijoittuu, sekä sitä, sopiiko oireisto muistisairauteen liittyväksi (15).

Aivo-selkäydinnesteen muistimerkkiaineet
Aivo-selkäydinnesteen muistimerkkiainetutkimukset mahdollistavat Alzheimerin taudin patofysiologisten
muutosten tunnistamisen. Vakiintuneessa diagnostisessa käytössä ovat beeta-amyloidi 42 (Aβ42), kokonais-
tau-proteiini (t-tau) ja fosforyloitunut tau-proteiini 181 (p-tau) (16,17).

Alzheimerin tautia sairastavalla havaitaan aivo-selkäydinnesteessä tavallisesti sekä pienentynyt Aβ42-
pitoisuus että suurentuneet t-tau- ja p-tau-pitoisuudet. Pieni Aβ42-pitoisuus viittaa amyloidin kertymiseen
aivoihin osana Alzheimerin taudin patofysiologiaa. Suurentunut t-tau-pitoisuus puolestaan viittaa
neuronivaurioon eikä ole spesifi Alzheimerin taudille; p-tau (181) kuvaa spesifimmin Alzheimerin taudin
neuronivauriota.



Tutkimusten tuloksia arvioidaan kokonaisuutena, mikä parantaa diagnostiikan osuvuutta. Kaikkien kolmen
merkkiaineen poikkeavuudet puhuvat vahvasti Alzheimerin taudin puolesta, mutta yksittäiset poikkeavuudet
viittaavat vain epäspesifisti muistisairauden mahdollisuuteen (17). Aβ42-pitoisuus voi pienentyä jo useita
vuosia ennen koettuja muistioireita. Tau-pitoisuudet puolestaan suurentuvat oireiden ilmetessä ja ovat
yhteydessä koettujen muistioireiden vaikeusasteeseen (18).

Otsa-ohimolohkorappeumissa Aβ42-pitoisuudet eivät yleensä pienene merkittävästi (19). Myös tau-pitoisuudet
pysyvät pienempinä kuin Alzheimerin taudissa (20). Toisaalta erittäin suuria tau-pitoisuuksia tavataan
sairauksissa, joissa neuronituho on erittäin nopeaa, kuten Creutzfeldt–Jakobin taudissa (21).

Lewyn kappale -taudissa p-tau-pitoisuus säilyy normaalina. T-tau-pitoisuuksissa on enemmän vaihtelua,
mutta verrattuna Alzheimerin tautiin ne pysyvät pienempinä. Aβ42:ssa taas nähdään vähenemistä kuten
Alzheimerin taudissa, etenkin taudin edenneessä vaiheessa (22).

Tutkimuksia aivo-selkäydinnesteen merkkiainemuutoksista aivoverenkiertosairauden muistisairaudessa on
verraten vähän. Aivoverenkiertosairauksien moninaisuus ja samanaikaisen Alzheimerin taudin suhteellinen
tavallisuus vaikeuttavat asian tutkimista (23,24).

Aivojen verisuonten muutokset tulevat yleensä esiin jo ensilinjan kuvantamistutkimuksissa, ja aivo-
selkäydinnestetutkimuksiin edetään harvemmin. Alzheimerin tautiin verrattuna aivoverenkiertosairauden
muistisairaudessa aivo-selkäydinnesteestä määritetyt Aβ42-pitoisuudet ovat lähempänä normaalia; tau-
proteiinipitoisuudet ovat normaaleja tai normaalin ja Alzheimerin taudissa tavattavien arvojen välimaastossa.
Akuutissa aivoiskemiassa t-tau-pitoisuudet voivat suurentua huomattavasti (25).

Aivo-selkäydinnesteestä määritettävien merkkiaineiden tutkimuksella voidaan parantaa Alzheimerin taudin
diagnoosin osuvuutta ja siten tunnistaa potilaita, joiden voi odottaa hyötyvän Alzheimerin taudin
lääkehoidoista. Samoin voidaan käytännössä sulkea pois Alzheimerin tauti, kun merkkiaineiden pitoisuudet
ovat kauttaaltaan normaaleja (26).

Useat virhelähteet voivat vaikuttaa herkkien laboratoriomääritysten tuloksiin. Tästä syystä näytteiden
huolellinen käsittely ja akkreditoidun laboratorion palvelujen käyttäminen on tärkeää (27).

Tuoreissa suosituksissa ollaan siirtymässä kohti Alzheimerin taudin biologisen diagnoosin käyttöä, jossa
tyypillisen oirekuvan lisäksi korostetaan näyttöä sairauteen sopivasta amyloidi- ja tau-patologiasta (28).

Plasman muistimerkkiaineet
Verinäytteestä tutkittavat muistisairauksien merkkiaineet ovat näytteenoton yksinkertaisuuden ja pienempien
näytteenottokustannusten vuoksi houkutteleva vaihtoehto aivo-selkäydinnesteestä määritettäville
tutkimuksille (29). Näitä merkkiaineita ovat etenkin p-tau 217 ja NfL sekä vielä kokeelliset merkkiaineet p-tau
181, Aβ42/40-suhde ja GFAP.

Etenkin p-tau-tyyppi 217 on nousemassa keskeiseksi merkkiaineeksi Alzheimerin taudin diagnostiikassa. Se
tunnistaa taudin neuropatologian muita tau-tyyppejä tarkemmin ja vastaa osuvuudeltaan ja herkkyydeltään
amyloidi-PET-kuvausta (30,31). P-tau 217 -määritys on saatu myös Suomessa käyttöön alkuvuodesta 2025.

Suurentunut NfL-pitoisuus kuvaa aksonivauriota tau-proteiinien tavoin (32). NfL-pitoisuuksien keskeisin
merkitys on erottaa neurodegeneratiiviset muistisairaudet erotusdiagnostisista vaihtoehdoista, kuten
psykiatrisista sairauksista (33).

NfL-pitoisuudet kasvavat Alzheimerin taudissa neuronivaurion merkkinä, joskaan eivät niin selvästi kuin
joissain muissa neurodegeneratiivisissa sairauksissa. Näistä otsa-ohimolohkorappeumissa nähdään suurin
NfL-pitoisuuden kasvu.



Seerumin ja aivo-selkäydinnesteen NfL-pitoisuudet ovat voimakkaasti yhteydessä toisiinsa. On kuitenkin
huomattava, että NfL-pitoisuudet kasvavat myös terveillä henkilöillä iän mukana (34). NfL-määritys on ollut
Suomessakin saatavilla loppuvuodesta 2022 lähtien.

Alzheimerin taudissa plasman Aβ42/40-suhde pienenee, mutta muutos ei ole yhtä suuri kuin aivo-
selkäydinnestessä (20 % vs. 50 %). GFAP-pitoisuuksien kasvu taas kuvaa aivojen tulehdusreaktiota ja
astrosyyttien aktivaatiota, jotka ovat tavallisia neurodegeneratiivisissa sairauksissa. GFAP-pitoisuus kasvaa
muiden neurodegeneratiivisten sairauksien tapaan myös Alzheimerin taudissa (35).

Lewyn kappale -taudissa Aβ42/40-suhde ei yleensä muutu. P-tau-pitoisuudet saattavat hieman kasvaa
terveisiin verrattuna mutta kuitenkin vähemmän kuin Alzheimerin taudissa. GFAP- ja NfL-pitoisuudet
kasvavat kuten Alzheimerin taudissa; suuremmat pitoisuudet ovat myös Lewyn kappale -taudissa yhteydessä
nopeampaan ja vaikeampaan kognition heikentymiseen.

Kun Lewyn kappale -tautiin liittyy Alzheimerin taudin amyloidipatologiaa, muutokset sekä plasman Aβ42/40-
suhteessa että P-tau-pitoisuuksissa ovat Alzheimerin tautia vastaavia (36).

Verisuonten reaktiivisuuden ja heikentymisen sekä endoteelitoiminnan häiriintymisen ajatellaan selittävän
plasman amyloidipitoisuuden kasvua verisuonisairauksissa, kuten aivoverenkiertosairauden
muistisairaudessa (37). Aivoverenkiertosairauden muistisairaus suurentaa runsaasti myös NfL-pitoisuutta
(38). P-tau-pitoisuuksissa ei ole havaittu muutosta (39).

Plasmasta määritettäviä merkkiainetutkimuksia voidaan hyödyntää muistisairauksien diagnostiikassa.
Edelleen kuitenkin suositellaan, että tutkimusten tulokset varmistetaan aivo-selkäydinnesteestä tehtävällä
tutkimuksella tai PET-kuvantamisella (40).

Suomessa Muistisairauksien Käypä hoito -suositus vuodelta 2023 (4) ei vielä mainitse plasmasta tehtäviä
muistimerkkiainetutkimuksia, ja näiden kliininen käyttö erikoissairaanhoidossa on tällä hetkellä vaihtelevaa.

Tutkimusnäytön lisääntyessä lienee selvää, että plasmasta tehtävien merkkiainetutkimusten merkitys tulee
kasvamaan. Myös Käypä hoito -suositusta olisi syytä tältä osin päivittää.

Aivo-selkäydinnesteestä ja plasmasta määritettävien muistimerkkiaineiden käyttöaiheet ja sovellusalat on
koottu taulukkoon 1.



Lopuksi
Muistisairauksien täsmällinen diagnostiikka on vaativaa (41,42). Diagnostiikan virheet voivat altistaa potilaan
tarpeettomalle tai jopa haitalliselle lääkitykselle: Alzheimerin taudin lääkehoito voi vaikeuttaa otsa-
ohimolohkorappeumien oireita. Toisaalta oikean diagnoosin viivästyminen hidastaa asianmukaisen, oireita
lievittävän hoidon aloitusta.

Oikean diagnoosin asettaminen auttaa myös muistisairauden kulun ennustamisessa ja helpottaa potilaiden
neuvontaa, työkykyratkaisujen tekemistä sekä tarvittavien tukitoimien järjestämistä.

Aivo-selkäydinnesteen muistimerkkiainetutkimukset ovat osa muistisairauksien, etenkin Alzheimerin taudin,
diagnostisia työkaluja (43). Muistisairauksien varhaisessa erotusdiagnostiikassa voidaan hyödyntää PET-
kuvauksia ja aivo-selkäydinnesteen merkkiainetutkimuksia. Lisätutkimusten valinta riippuu
erotusdiagnostisesta kysymyksenasettelusta ja tutkimusten saavutettavuudesta.
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Aivo-selkäydinnestetutkimuksen etuja ovat PET-kuvauksia pienemmät kustannukset, parempi saatavuus sekä
vapaus ionisoivan säteilyn käytöstä (44). Heikkoutena on puolestaan sen invasiivisuus.

Plasman merkkiainetutkimusten merkitys tulee kasvamaan, ja diagnostiikan työkalut monipuolistuvat, kun
uusia tutkimuksia saadaan kliiniseen käyttöön. Uudetkin merkkiaineet näyttävät tunnistavan parhaiten
muistisairauksia potilailla, joilla kognition heikentymistä on jo tapahtunut. Hyvin varhainen, vielä
oireettomien tai vain subjektiivisista muistioireista kärsivien luotettava diagnostiikka vaatii vielä lisää työtä
(45).

Nykyiset Alzheimerin taudin diagnostiset kriteerit korostavat biologisen sairausprosessin osoittamista. Tämä
tulee lisäämään muistimerkkiainetutkimusten käyttöä. Vain tavanomaisiin perustutkimuksiin tukeutuva
diagnoosi rajautuu jatkossa yhä selvemmin monisairaisiin potilaisiin, joiden toimintakyky on jo heikentynyt.

Euroopan lääkeviraston tuore puoltava lausunto lekanemabin rajoitetulle käytölle Alzheimerin taudin hoidossa
korostaa täsmällisen diagnostiikan tarvetta entisestään (46). Tutkimuksia tarjoavan
terveydenhuoltojärjestelmän on varauduttava tähän uuteen tilanteeseen ja pohdittava, miten nykykäytäntöjä
muutetaan.

Diagnostisesti haastavia ovat etenkin työikäisten muistisairaudet, harvinaiset ja epätyypilliset oirekuvat sekä
tilanteet, joissa muut sairaudet vaikeuttavat oirekuvan arviointia. Aivo-selkäydinnesteestä määritettävien
muistimerkkiaineiden tutkiminen antaa tällaisissa tilanteissa tukea etenkin Alzheimerin taudin diagnoosille ja
toisaalta tunnistaa luotettavasti tilanteet, joissa etenevä neurodegeneratiivinen sairaus on epätodennäköinen.
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