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Tiivistelméa

Alzheimerin taudin diagnostisina lisdtutkimuksina voidaan kayttéa erikoistutkimuksia kuten
aivoselkdydinnestendytetti ja aivojen PET-kuvantamista. Tutkimuksen tavoitteena oli selvittia
aivoselkdydinnesteestd madritettivien Alzheimerin taudin merkkiaineiden diagnostista osuvuutta
verrattuna aivojen amyloidin PET-kuvantamistutkimuksen tulokseen. Tutkimuksessa arvioitiin
erityisesti aivoselkdydinnestemerkkiainetutkimuksen beeta-amyloidi-42 ja -40 pitoisuuksien vélisen
suhteen diagnostista tarkkuutta Alzheimerin taudin diagnosoinnissa. Tutkimuksen tavoitteena oli
arvioida PET-lisdkuvantamisen tarpeellisuutta kliinisessa tydssé selkdydinnestendytteen jilkeen ja
erityisesti arvioida onko edelld kuvattu suhdeluku luotettava osoitus aivojen amyloidipatologiasta
huolimatta beeta-amyloidi-42 -arvon normaalituloksesta.

Aineistona kéyetettiin TYKSin neurologialla vuosina 2019-2022 muistioireiden takia tutkittujen
henkildiden potilastietoja. Tutkimukseen valikoitiin niiden henkildiden tiedot, joilta oli maéritetty
Alzheimerin taudin diagnoosiin kdytetyt aivoselkéydinnesteen laboratoriotutkimukset ja amyloidi-
PET-kuvantamistutkimus (PIB-PET). Tutkimus on retrospektiivinen ja perustuu potilastietokannasta
saatuun informaatioon, joka koottiin Exceliin.

Tutkimuksemme osoittaa, ettd poikkeava beeta-amyloidi-42 ja -40 suhde viittaa vahvasti Alzheimerin
taudin aivomuutoksiin. Testin spesifisyydeksi saatiin 91 % ja sensitiivisyydeksi 71 %, joten normaali
beeta-amyloidi-42 ja -40 suhde ei luotettavasti poissulje taudin mahdollisuutta. Odds ratio
tutkimukselle oli 5.25. Poikkeava beeta-amyloidi-42 sai spesifisyydeksi 100 % ja sensitiivisyydeksi 13
%, Odds ratiota ei pystytty médrittiméaén. Loydokset viittaavat siihen, ettd poikkeava beeta-amyloidi-
42 ja -40 -suhde on vahva viite aivojen poikkeavaan amyloidikertyméadn huolimatta normaalista beta-
amyloidi-42 arvosta. Tuloksen pohjalta kliinisessd tyossa voidaan mahdollisesti vahentdd PIB-PET-
kuvantamisen tarvetta.

Avainsanat: Alzheimerin tauti, PIB-PET, selkdydinnestendyte
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1 Johdanto

Vieston eldessd yhé pitempadn monien ikddntymisen myoté yleistyvien tautien mééra kasvaa.
Yksi ndistd taudeista on Alzheimerin tauti, joka on yleisin dementiaa aiheuttava sairaus
Suomessa. Kyseessd on etenevd hermostoa rappeuttava sairaus, joka vaurioittaa erityisesti
muistiin tarvittavia aivoalueita. Etenevén luonteensa takia taudin hoidossa Alzheimerin taudin
nopea tunnistaminen ja hidastavan hoidon aloittaminen ovat avainasemassa potilaan

toimintakyvyn sdilyttdmisessa...

Alzheimerin taudin diagnostiikan perusta on tautiin viittaava kliinisen kuva, muistitestit ja
magneettikuvaus. Diagnoosin varmistamiseen tarvitaan kuitenkin osoitus Alzheimerin taudille
tyypillisestd patologiasta ja sithen voidaan kdyttda selkdydinnestetutkimusta ja aivojen

amyloidi-PET kuvantamista.

Téssd tutkimuksessa tarkastellaan TYKS Neurologialla Alzheimerin taudin diagnostiikkaan
kiytettyja selkidydinndytetuloksia ja amyloidi-PET-kuvausten lausuntoja vuosilta 2019-2022.
Tarkoituksena on arvioida, olisiko pelkki aivo-selkdydinnestendyte antanut riittdvin tiedon
Alzheimerin taudin diagnosoimiseen. Aivoselkdydinnesteistd vertailemme aiemmin kdytetyn
beeta-amyloidi (AP) AP42-pitoisuuden ja uudemman diagnostiikan tueksi tulleen Ap42/40-

suhteen luotettavuuden eroja.



2 Alzheimerin tauti

Alzheimerin tauti on yleisin keskushermostoa rappeuttava muistisairaus, niin
maailmanlaajuisesti, kuin myos Suomessa (1). Sen yleisyys kasvaa ikdéntymisen myoti, ja
vieston ikddntymisen myOtd myos tauti on yleistynyt. Alle 64-vuotiasta miehisté ja naisista
vain yksi tuhannesta sairastuu Alzheimerin tautiin vuosittain, mutta yli 85-vuotiaiden
joukossa ilmaantuvuus on 25-kertainen. Téll4 hetkelld Suomessa arvioidaan olevan yli

150 000 muistisairasta. Etenevistd muistisairauksista 70 %:n arvioidaan johtuvan Alzheimerin
taudista. Sitd voi esiintyd itsendisesti, tai Alzheimerin tautia voi myds esiintya
sekamuotoisena yhdessd muiden muistisairauksien kanssa, kuten Lewyn kappale-taudin tai
vaskulaarisen dementian. Alzheimerin taudilla on useita tyyppejd, joista tyypillinen eli
muistipainotteinen Alzheimerin tauti on yleisin, siséltden n. 85 % potilaista. Epdtyypillisid
tautimuotoja ovat posteriorinen kortikaalinen atrofia, logopeeninen eteneva afasia ja
otsalohkodementiaa muistuttava muoto. Muita etenevid muistisairauksia on mm. Lewyn

kappale-sairaus, Parkinsonin tauti, vaskulaaridementia ja otsa-ohimolohkorappeuma.

Suomessa muistisairauksien hoidon kokonaiskustannukset arvioidaan olevan noin 1,5-2
miljardia euroa vuodessa. Taudin hoidon kustannukset nousevat, miti vaativammaksi potilaan
hoito kdy. Alzheimerin taudin kustannuksista n. 75 % arvioidaan potilaan tarvitsemasta

tdyspdivaisestd hoidosta.
2.1 Patogeneesi

Alzheimerin taudin kehittymisessid yksi keskeisimpid mekanismeja on solunulkoisten
amyloidiplakkien muodostuminen. Plakit koostuvat elimistossd normaalisti esiintyvésta beeta-
amyloidista (A), jota muodostuu runsaasti neuroneissa amyloidiprekursoriproteiinin (APP)
pilkkoutuessa. (2) APP:n pilkkoutuminen voidaan jakaa amyloidigeeniseen ja ei-
amyloidigeeniseen tiehen sitd pilkkovien proteaasien mukaan. Amyloidigeenisessé tiessé
APP:n pilkkoo B- ja y-sekretaasit, kun taas ei-amyloidigeenisessé tiessd APP:n pilkkoo a- ja
y-sekretaasi. (3) Alzheimerin taudissa APP pilkkoutuu poikkeuksellisesti, joka johtaa
lisddntyneeseen AP tuotantoon. Mikéli elimistd ei pysty poistamaan Af:a tarpeeksi nopeasti,
AP kertyy aivokuorelle ja lopulta saostuu amyloidiplakeiksi. Poikkeavaa pilkkoutumista
atheuttavia geenimutaatioita tiedetddn olevan APP-geenissd, sekd APP:n pilkkoutumiseen
vaikuttavissa preseniili 1 ja 2 geeneissd (PSENI ja -2) (2). Poikkeava pilkkoutuminen johtaa

AB:n védidraan laskostumiseen, eli varsinkin véérin laskostunut AB42-oligomeeri on erityisen



neurotoksinen, silld se liukenee huonosti ja saostuu helposti plakeiksi. Védrin laskostunut Af
voi muuttaa normaalisti laskostuneen AB:n patologiseksi vastineekseen kiihdyttden AP:n
aggregaatiota. AP:sta muodostuu myos amyloidiséikeitd, jotka kertyvét lukinkalvon ja
aivokuoren pienten verisuonten seindmiin. Tdtd amyloidin kertymistd suoniin kutsutaan
amyloidiangiopatiaksi. Namai kertymit voivat ahtauttaa tai tukkia suonten seinimié, mika
johtaa verenkierron heikentymiseen kautta iskeemisiin vaurioihin. Verisuonten seinimét

voivat myos heikentyd, joka lisdé aivoverenvuodon riskii. (4)

Amyloidiplakkien kertyminen solunulkoiseen tilaan drsyttdd neuronien haaroja aiheuttaen
neuroinflammaatiota. Tdmi puolestaan stimuloi tau-proteiinin hyperfosforylaatiota. Tau-
proteiini on neuronien mikrotubuluksissa esiintyvé tukiproteiini. Hyperfosforyloituneet tau-
proteiinit irtoavat mikrotubuluksesta ja kertyvét intrasellulaarisiksi neurofibrillaasikertymiksi.
Kertymit muodostuvat kahdesta toistensa ympdrille spiraalimaisesti kiertyvastd rihmasta,
joka ovat huonosti liukenevia. Koska hyperfosforyloitunut tau-proteiini ei enii tue
mikrotubuluksia, kehittyy mikrotubuluksiin toimintahiirid, joka vaurioittaa hermosolua.

Riittdva soluvaurio johtaa lopulta solun rappeutumiseen ja kuolemaan. (4)

Amyloidiplakit ja hyperfosforyloituneet tau-proteiinikertymat ovat neurotoksisia. Ne
atheuttavat synapsien toimintah&iri6itd ja lopulta neuronien tuhoutumisen. Neuronien
tuhoutuminen johtaa Alzheimerin taudin edetesséd havaittaviin makroskooppisiin muutoksiin,
kuten aivojen tilavuuden ja painon laskuun sekd aivokammioiden suurenemiseen. Potilaiden
oireet ilmenevit yleensd vasta aivojen atrofian alettua. Nykyisilld tutkimusmenetelmilla
pystytddn havaitsemaan Alzheimerin taudin patologisia muutoksia taudin eri vaiheista.
Amyloidin kertyminen tapahtuu ensin ja voidaan havaita joko aivo-selkdydinestendytteesti tai
PET-kuvantamisesta. Myohemmin kehittyva tau-patologia voidaan havaita samoilla
menetelmilld. Amyloidi- ja tau-patologia johtavat aikanaan aivojen atrofiaan, joka todetaan
aivojen magneettikuvauksessa. Muistioireet alkavat, kun muistille ja tiedonkaésittelylle tarkeét
aivoalueet vaurioituvat. Myohemmin dementia voidaan todeta erilaisilla muisti- ja
tiedonkdsittelyn kliinisilld testeilld. Patologisten muutosten ja taudin kliinisen kehityksen

yhteys on havainnoitu kuvassa 1.
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Kuva 1. Alzheimerin taudin kudosmuutosten ja kliinisen ilmenemisen eteneminen taudin edetessd (4) .

2.2 Taudinkuvan kehitys

ICD-10:ssd Alzheimerin tauti jactaan kahteen muotoon taudin puhkeamisidn perusteella.
Néaméi muodot ovat varhainen muoto eli alle 65-vuotiaana alkava ja yli 65-vuotiailla alkava
my6hdinen tautimuoto. Toinen aivopatologiaan pohjautuva tapa luokitella Alzheimerin tauti
on Braakin ja Braakin malli, jossa tauti jaetaan kuuteen vaiheeseen neuropatologisten
muutosten kehittymisen mukaan. Vaiheita I ja II kutsutaan transentorinaaliseksi vaiheiksi,
joissa neurofibrillimuutokset rajoittuvat transentorinaaliseen kuorikerrokseen. Vaiheissa III ja
IV eli limbisessé vaiheessa muutokset levidvit entorinaaliseen kuorikerrokseen ja
hippokampukseen. Vaiheissa V ja VI eli neokortikaalisissa vaiheissa muutokset ovat
levinneet isoaivokuorelle. Kliinisessé tydssa Alzheimerin tauti jaetaan myos kliinisen kuvan
mukaan oireettomaan eli prekliiniseen vaiheeseen, varhaiseen eli prodromaaliseen vaiheeseen,
sekd lievadn, keskivaikeaan ja vaikeaan tautimuotoon. Kliiniset oireet etenevét aivovaurion

alueen laajetessa ja vaurioituneiden synapsien mairén ja kolinergisen vaurion lisddntyessa. (4)

Oireettomassa vaiheessa muistipainotteisen Alzheimerin taudin aivomuutokset rajoittuvat

transentorinaaliseen ja entorinaaliseen kuorikerrokseen. Tédssd vaiheessa valtaosa potilaista on



vield oireettomia, mutta joillakin voi jo esiintyd alkavia kognition heikentymid esimerkiksi

tapahtumamuistissa.

Varhainen Alzheimerin tauti alkaa taudin limbisessd vaiheessa, ja sen oirekuva mairdytyy
vahvasti vaurioituneen aivoalueen mukaan. Tyypillisid ensioireita ovat uuden oppimisen
vaikeus ja lisddntynyt unohtaminen. Oireet johtuvat muistin kannalta tirkeédn sisemméin
ohimolohkon vauriosta hippokampuksessa ja sen ympardivissd limbisissé alueissa.
Epatyypillisti tautia sairastavan ensioireita voi olla nddnvaraisen hahmottamisen, kielellisten

toimintojen tai toiminnanohjauksen heikentyminen tai kdyttdytymisen oireet. (5)

Lievésti Alzheimerin taudista alkaen laajempialaista, omatoimisuutta alentavaa muistin
heikentymédi voidaan todeta. Muistioireet ovat havaittavissa, mutta potilas on edelleen
toimintakykyinen ja pirjda arjessa. Tauti on edennyt neokortikaaliseen vaiheeseen ja
neuropatologisia muutoksia on prefrontaalisella tai temporoparietaalisella alueella. Kun tauti
on edennyt néille alueille ja neuropatologiset vauriot ovat kumuloituneet riittivasti,
taudinkuva monipuolistuu. Keskivaikeassa vaiheessa potilaalla voi muistin heikentymisen
liséksi olla neuropsykiatriasia oireita, kuten aggressiivisuutta, personaalisuuden muutoksia tai
kaytosoireita. MyOs muut tiedonkésittelyn osa-alueet, kuten toiminnanohjaus, kielelliset
toiminnot ja havainnointi heikentyvit. Heikentyneen toimintakyvyn vuoksi potilas tarvitsee
apua arkitoiminnoissa, varsinkin monimutkaisten asioiden hoitamisessa. Vaikeassa
Alzheimerin taudissa potilailla ilmenee usein motorisia oireita, kuten apraktista kivelyd,
syomisen ja pukeutumisen vaikeutta. My0s ekstrapyramidaalioireita, kuten jahmeys ja
ilmeettdmyys, voi esiintyd. Toimintojen menettdmisen jarjestys on pdinvastainen, kuin miten
ne ovat lapsuudessa aikanaan kehittyneet. Potilas ei kuitenkaan muutu taysin lapseksi, vaan
yleensd hin séilyttdd varhaisempia muistoja, arvokkuutensa ja kykynsé kéyttaytya

sosiaalisissa tilanteissa. (5)

2.3 Riskitekijat

Alzheimerin tauti on monitekijdinen sairaus, ja varsinkaan myohéén alkavalle taudille ei ole
yhtd selvéd syytd. Tietyt ympdristotekijat kuitenkin lisddvat taudin puhkeamisen riskia
lisdamalla aivojen metabolista stressid. Naitd tekijoitd ovat hormonaaliset ja inflammatoriset

tekijat sekd kardiovaskulaariset riskitekijit, tupakointi, ylipaino, korkea verenpaine,



hyperkolesterolemia ja diabetes. Muita mydtavaikuttavia riskitekijoitd ovat ikd, alhainen

koulutustaso ja pddn vammat.

Varsinkin varhain alkavassa Alzheimerin taudissa geneettisilla riskitekijoilld on suuri osuus
taudin varhaisessa puhkeamisessa. Suvussa aiemmin esiintyneet dementiat voivat viitata
harvinaiseen familiaaliseen Alzheimerin tautiin ja siihen liittyviin geenimutaatioihin. Kolme
tunnetuinta varhaiseen tautimuotoon liittyvdd mutaatiogeenié ovat
amyloidiprekursoriproteiini-geeni (APP-geeni) ja preseniili 1- ja 2-geeni (PSENI- ja -2-
geenit). APP pilkkoutuu beeta-amyloideiksi (Ap), mukaan lukien sen pitempad muotoa AB42.
APP-, PSENI-, PSEN2-geenien mutaatiot tehostavat APP:n - ja y-sekretaasivilitteistéd
pilkkoutumista, lisdten AB42 tuotantoa, mika puolestaan johtaa amyloidiplakkien
kertymiseen. Nami mutaatiot ovat harvoin syyni Alzheimerin taudille, silld ne ovat
todettavissa vain 0,1-0,5 %:lla kaikista Alzheimerin tautia sairastavista potilaista. Niiden
avulla on kuitenkin saatu parempi kisitystd Alzheimerin taudin kehittymismekanismeista.

PSEN1- tai APP-geenimutaatiota on todettu yksittdisissd suvuissa Suomessa.

Keskeisin yksittdinen geneettinen riskitekijd on apolipoproteiini E-geenin (APOE) e4-alleeli,
joka voi jopa nelinkertaistaa Alzheimerin taudin sairastumisriskin muihin alleeleihin
verratessa. Mikali potilas on perinyt g4-alleelin molemmilta vanhemmiltaan, sairastumisen
riski on 8—15-kertainen. (6) Alleelin omaavilla potilailla on aiemmin havaittavia
amyloidikertymid. Tdmén on teorisoitu johtuvan kiithtyneestd plakinmuodostumisesta tai

neuronin korjausmekanismin heikentymisesti. (7)

Koska APP-geeni sijaitsee kromosomissa 21, on Downin syndrooman (DS) sairastavilla on
kolme APP-geenid, mikd johtaa geenin ilmentymisen, APP:n tuotannon ja sen
hajoamistuotteiden lisddntymiseen. Tdméd mydtavaikuttaa Alzheimerin taudin varhaisempaan
puhkeamiseen. Lihes kaikilla yli 40-vuotiailla DS-potilailla onkin joitakin taudin

neuropatologisia muutoksia. (8)



2.4 Hoito

Kun Alzheimer-diagnoosi on varmistettu, tulee laékehoidon aloittamista pohtia vilittomasti,
silld potilaan lddkehoidosta saatu hy6ty on sitd suurempi, mitd aikaisemmin hoito on aloitettu.
Nykyinen lddkehoito perustuu potilaan oireiden lievittdmiseen ja toimintakyvyn sdilymisen
pitkittdmiseen. Taudin parantavaa tai etenemisté hidastavaa hoitoa ei télld hetkelld ole
kiytossd Suomessa. Ladke aloitetaan pienelld annoksella, joka titrataan 1-2 kuukauden vilein
sopivaan annokseen. Annos perustuu siitd saatuun vasteeseen ja mahdollisiin
haittavaikutuksiin. Annos pyritdin pitdd korkeimmalla mahdollisella annoksella, jonka potilas

sietda.

Alzheimerin taudin hoidossa ensisijaiseksi lddkkeeksi suositellaan asetyylikoliiniesteraasin
(AKE) estdjid, joita on kdytossd kolmea erilaista; donepetsiili, galantamiini ja rivastigmiini.
Liadkkeiden teho perustuu Alzheimerin taudissa vaurioituvien kolinergisten neuronien
vilittdjdaineen, asetyylikoliinin vaikutuksen lisddmiseen. Taméa vaikutus saavutetaan
estdmailld niiden hajoamista synapsissa. Ladkkeet eroavat AKE-selektiivisyydeltddn,
aivoselektiivisyydeltddn ja aivoalueselektiivisyydeltdan. Ladkkeilld ei kuitenkaan ole eroa
hoidon kliinisessé tehossa, joten mikéli yksi AKE-estéji ei jostain syystéd sovi, voi sen sijasta

kokeilla toista. (9)

AKE-estdjien kdyttdjilla yleisid haittavaikutuksia ovat ruoansulatuskanavan oireet kuten
ripuli, vatsakivut, pahoinvointi ja ruokahaluttomuus. Oireet yleensd helpottavat hoidon
kuluessa ja oireet lievittyvét ottamalla ladke ruokailun jilkeen tai laskemalla annosta.
Ladkeaineiden haittojen vililld on erojakin. Donepetsiili voi aiheuttaa ruuansulatuskanavan
oireiden lisdksi bradykardiaa ja unihdiri6itd, kun taas rivastigmiini voi aiheuttaa padnsirkya ja
huimausta. AKE-estéjille ehdottomia vasta-aiheita ovat sick sinus-syndrooma ilman
tahdistinta ja aktiivinen mahahaava. Muita aiheita varoa ladkkeen kéytt6d on potilaan vaikea
astma tai keuhkoahtaumatauti, munuaisten tai maksan vajaatoiminta, tuore sydéninfarkti tai
suolistoleikkaus. Kolinergisten vaikutuksen vuoksi AKE-estdjit eivit sovi antikolinergisten

ladkkeiden kanssa. (10)

AKE-estdjien liséksi Alzheimerin taudin ladkehoidossa voidaan kdyttdid NMDA-antagonistia
memantiinia. Alzheimerin taudissa kiithdyttévén eli eksitatoorisen vilittdjdaineen glutamaatin
miérd synapseissa on kasvanut. Tdma lisdd kalsiumin sisddnvirtausta soluun, miké puolestaan
turvottaa ja tuhoaa neuroneja. NMDA-antagonistilla glutamaatin sitoutuminen reseptoriin

estetddn vihentden kalsiumin sisddnvirtausta. Memantiinia ei suositella ensilddkkeeksi



Alzheimerin tautia sairastavalle, silld sen teho ei ole AKE-estdjien tasolla taudin varhaisessa
ja lievéssd vaiheessa. Memantiinin hyodystd on ndyttod keskivaikeassa ja vaikeassa
tautimuodossa, jolloin sen voi yhdistdd AKE-estdjdén hoidon tehostamiseksi. Memantiinia
voidaan kéyttdd yksinddn myoOs Alzheimerin taudin varhaisessa ja lievissé vaiheessa, mikali
AKE-estdjid ei voi joko haittavaikutusten tai tehottomuuden vuoksi kdyttdd. Memantiinilla ei
ole ehdotonta vasta-aihetta, mutta munuaisten vajaatoiminta-potilailla tulee annoksen nosto

tehda varovaisesti. (10)

Vaikka Alzheimerin tautiin ei tdlld hetkelld ole parantavaa hoitoa, kdynnissd on lukuisia
tutkimuksia 14d4kkeilld, jotka pyrkivét hidastamaan taudin etenemistd. Varsinkin
amyloidiplakkien muodostumisen esto on suosittu tutkimuskohde, ja useita sithen keskittyvié
ladkeaineita on kliinisessd kehityksessi. Yhdysvalloissa ja hiljattain myods Euroopassa, Suomi
mukaan lukien myyntiluvan saanut lecanemabi ja Yhdysvalloissa hyvéksytyt aducanumabi ja
donanemabi ovat monoklonaalisia anti-beeta-amyloidi vasta-aineita. Ndma sitoutuvat
keskushermostossa oleviin AB-oligomeereihin ja amyloidiplakkeihin. Tdmé edistda
keskushermoston valkosoluja sitoutumista amyloidiplakkeihin ja titen vihentda niiden
neurotoksista vaikutusta. Hoitojen on osoitettu vihentdvan amyloidiplakkien kertymisti ja
hidastavan kognition alenemaa, mutta pitkdaikaiset hyodyt ovat vield epdselvit. Lisdksi hoito
on kallista ja vaatii tarkkaa seurantaa. Hoitoon sisdltyy myds merkittévien haittojen kuten

aivoverenvuodon riski.
Diagnostiikka

Alzheimerin tauti diagnosoidaan taudille tyypillisten oireiden, kognition testien ja tautia
tukevien kuvantamis- ja laboratoriotutkimusten avulla. Tyypillinen oirekuva vaihtelee
Alzheimerin taudissa alatyypeittdin, mutta yleisimmassd muistipainotteisessa tautimuodossa
oirekuvaan kuuluu potilaan tai 1dheisin raportoima etenevé tapahtumamuistin heikkeneminen
kuuden kuukauden ajan, sekd Alzheimerin tautiin viittaavan biomerkkiainetutkimuksen
positiivisuus. Tdma voi olla sisemmén ohimolohkorakenteiden atrofia magneettikuvauksessa,
mutta lisdksi tarvitaan Alzheimerin taudin patologian osoituksena selkdydinnesteen matala
amyloidi-beta-42, matala amyloidi-beta-42/40-suhde ja korkea tau- tai fosfotau, tai tyypillinen
positroniemissiotomografia (PET) 10ydos. Alzheimerin taudissa kuitenkaan
selkdydinnestendytteen kaikki merkkiaineet eivit ole vélttdmattd poikkeavat, miké aiheuttaa

diagnostisia haasteita. Mikali biomerkkiainetestejé ei voida kdyttid, voidaan Alzheimerin tauti



asettaa mahdolliseksi diagnoosiksi, jos oirekuva on tyypillinen ja muut mahdolliset syyt on

poissuljettu. (11+)

Ensimmaéinen tutkimus muistipotilaan diagnostiikassa on kattava haastattelu ja seulontatestien
kdynnistiminen. Tdmén vaiheen suorittaa yleensa yleisladkari tai tyoterveysladkari.
Haastattelussa on tarkoitus saada kisitys potilaan tiedonkésittelyn tasosta ja siind
tapahtuneista muutoksista. Téhén sisdltyy potilaan koulutus- ja tyShistoria sekd harrastukset ja
muut aktiviteetit. Lisdksi kartoitetaan mahdollisia aivoihin vaikuttavia tiloja, kuten tieto
potilaan kehityksesté, aiemmista sairauksista, toksisista altistuksista, lddkkeistd ja elintavoista.
Potilaan ldheiset voivat huomata varhaiset muistioireet potilasta aiemmin, joten ldheisen
haastattelu voi antaa paremman kuvan potilaan oireiden kehittymisesté. Potilaan ja ldheisen

haastattelussa voidaan kayttda strukturoituja kyselyitd esim. muistioireiden selvittdmiseen.

Muistiseulonnan suorittaa muistitestien tekemiseen perehtynyt hoitaja. Mini mental state
exam (MMSE) -testi on yksinkertainen, mutta laajasti kdytetty muistitesti. Silld voidaan
karkeasti arvioida useita potilaan muistitoimintoja, mutta silld ei voida poissulkea
muistiongelmia eika sitd yksin voida kéyttdd diagnostisena menetelménd. MMSE:n osiot
jaetaan eri kognitiivisiin osa-alueisiin; orientaatioon, keskittymiseen, muistiin, kielellisiin
toimintoihin ja hahmottamiseen. Testi ei ole diagnostinen, mutta sen avulla voidaan seurata
potilaan tiedonkdsittelyn oireiden etenemisti ja se tulisikin tarvittaessa uusia 6—12 kuukauden
vélein. Varhaisessa Alzheimerin taudissa MMSE pisteet eivit vilttdméttd ole vield selvisti
alentuneet (25/30 tai alle). MMSE:té laajempi tiedonkisittelyn tutkimus CERAD (The
Consortium to Establish a registry for Alzheimer’s disease) -testi. Se testaa samoja kognition
alueita kuin MMSE, mutta on kaikin puolin kattavampi, jonka vuoksi se on MMSE:ti
herkempi Alzheimerin taudin seulomisessa. (4) CERAD testi soveltuu parhaiten yli 65-

vuotiaiden muistihaasteiden ensilinjan selvityksiin.

Muistiseulontojen liséksi potilaalle voidaan tehdd muistipoliklinikalla tai tySterveyshuollon
kautta neuropsykologinen tutkimus, jossa arvioidaan psykometrisin sekd laadullisin
menetelmin muistitoimintojen lisdksi toiminnanohjausta, muita tiedonkésittelyn osa-alueita
sekd kayttdytymisen muutoksia ja mielialaa. Se tulee yleensid tehdd, mikéli muistioireet ovat
lievié tai potilas on tydikdinen. Se ei ole valttiméton oirekuvan ollessa selked, mutta se voi
olla aiheellinen erottaessa Alzheimerin tauti muista etenevistd muistisairauksista. Kognition
liséksi potilaan arjen toimintakykya voidaan kartoittaa ADCS-ADL (Alzheimer’s Disease
CO-operative Study Activity of Daily Life). Myos potilaan psyykkisti tilaa kartoitetaan
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tutkimuksen aikana, silld varsinkin masennus on yleinen 16ydds Alzheimerin taudissa, ja
masennus voi alentaa potilaan seulontatestien tuloksia. Masennusta voidaan arvioida GDS-15

(Geriatric Depression screening Scale) -asteikolla. (4,12)

Potilaan aivot tulisi kuvantaa ainakin kerran muistioireita selvittdessd. Niistad
kuvantamistutkimuksista ensisijainen on aivojen magneettikuvaus (MK) muistiohjelmalla.
Perusohjelmaan kuuluvat aksiaalinen T2-painotteinen ja kuvasta aivoselkdydinnesteen
poistava FLAIR (Fluid attenuated inversion recovery) -sekvenssi, joilla saadaan yleiskuva
aivoista sekd sen vaskulaari- ja paikallismuutoksista. Sisemmén ohimolohkon ja yleisesti
aivojen kudoskadon havaitsemiseksi tehddan T1-painotteinen 3D-kuvaus. Mikédli MK on
vasta-aiheinen tai ei ole saatavilla, voidaan aivojen tietokonetomografialla (TT) poissulkea
tilaa vievit prosessit, aivoinfarktit ja hydrokefalia. Aivojen MK:ssa Alzheimerin taudin
varhaisvaiheen tyyppildydos on kudoskato ohimolohkon siséosissa entorinaalisessa
kuorikerroksessa ja hippokampuksessa. Hippokampuksen atrofian arvioinnissa T1-
painotteinen koronaalileike on vakiintunut mittari ja sen luokitteluun on useita asteikkoja.
Atrofian aste korreloi taudin vaikeusasteeseen. (13) Alzheimerin taudin edetessd sisemman
ohimolohkon atrofiaa seuraa yleinen sentraalinen ja kortikaalinen atrofia, joka on vanhetessa

kehittyvidi atrofiaa vaikea-asteisempaa. (14)

2.5 Aivo-selkaydinnestenayte

Mikéli aivojen magneettikuvaus ei anna selkedd kuvaa Alzheimerin taudista, voi lannepistolla
otettava aivo-selkdydinestendyte (likvori) antaa tarvittavaa lisdtietoa. Lannepistossa potilaalta
otetaan 2.5 ml ndyte aivo-selkdydinnestettd .3-1.4 tai L4-L5 lannenikamien vilistd. Kun
Alzheimerin tautia diagnosoidaan, ndytteestd madritetdéin aivo-selkdydinnesteen af42-
pitoisuus (Li-BAm42), a40-pitoisuus (Li-BAm40), tau-proteiini-pitoisuus (Li-Tau) ja
hyperfosforoitunut tau-proteiini-pitoisuus (Li-FosTau). Alzheimerin tautia diagnosoidessa
aivo-selkdydinnesteestd ei méadritetd sokeria, proteiineja eiki soluja, silld nimé yleensa
pysyvit muuttumattomina etenevissa aivosairauksissa, eikd niilld titen ole erotusdiagnostista
arvoa muistioireita selvittidessd. Tulehduksellista syytd epdiltdessd voi aivo-selkdydinnesteesti
tarvittaessa maaritti erilaisia vasta-aineita, mutta tima ei kuulu varsinaisiin Alzheimerin

taudin tutkimuksiin.
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Alzheimerin taudissa amyloidiplakkien muodostuminen laskee aivo-selkéydinnesteessé
olevan ap42-pitoisuutta. Niinpé alentunut ap42-pitoisuus voi viitata Alzheimerin tautiin.
ap40-pitoisuuden yhteys neuropatologisiin muutoksiin sen sijaan on heikko, ja sen
diagnostinen osuvuus on heikko ap42-pitoisuuteen verratessa. ap42-pitoisuuden lasku voidaan
todeta jopa vuosikymmenid ennen oireiden puhkeamista. Alzheimerin taudin edettya tarpeeksi
pitkélle ap42 laskee edelleen, minka osittain uskotaan johtuvan af tuottavien neuronien
tuhoutumisesta. Kuolemanjilkeisissd ruumiinavauksissa on todettu alhaisen af}42-pitoisuuden

korreloivan kddnteisesti aivobiopsioissa todettaviin amyloidiplakkien maaréén.

aP42/ap40-suhteen on todettu olevan pelkkad aB42 tarkempi Alzheimerin taudin
havaitsemisessa. Poikkeavan matala af}42/ap40-suhde on aiemmin havaittavissa ja erottaa
Alzheimerin taudin muista muistisairauksista paremmin kuin pelkka ap42. (15) Syyti ei olla
vield todettu, mutta syyksi on spekuloitu, ettd af42/a40-suhde kuvailee potilaan beeta-
amyloidin méérad yleisemmin ja ottavan paremmin huomioon yksilolliset erot AP -

tuotannossa. (16)

Tau-proteiinin patologiset muutokset kehittyvit amyloidipatologiaa myShemmin. Tau-
neurofibrillit tuhoavat neuroneja, jotka kuollessaan vapauttavat tau-proteiineja aivo-
selkdydinnesteeseen. Niinpad kohonnut tau-proteiini ei ole Alzheimerin taudille spesifinen
16ydos, vaan on havaittavissa muissakin neuroneja tuhoavissa tiloissa, kuten aivovamman tai
aivoinfarktin seurauksena. Téstd syystd aivo-selkdydinnesteestd mairitetddn myos
hyperfosforyloitunut tau-, joka on spesifisempi Alzheimerin taudille ja korreloi paremmin tau-

neurofibrillien maaraan.

2.6 Amyloidi-PET-kuvantaminen

Positroniemissiotomografia (PET) on erotusdiagnostisesti haastavissa tapauksissa
Alzheimerin taudin toteamiseen kéytetty tutkimusmenetelmd. Kuvausmenetelma perustuu
potilaaseen pistettivien merkkiaineiden hakeutumiseen elimiston tiettyihin rakenteisiin.
Potilaan laskimoon ruiskutetaan radioaktiivisesti leimattua merkkiainetta, joka sitoutuu
kohteeseen johon merkkiaine on suunniteltu. Merkkiaineen leiman hajotessa radioaktiivisesti
syntyy positroneja, jotka ovat elektronin vastahiukkasia. Positroni kohtaa nopeasti hajoamisen
jélkeen elektronin, jolloin tapahtuu annihilaatio, ja hiukkaset muuttuvat kahdeksi

gammakvantiksi, jotka kulkevat vastakkaisiin suuntiin. PET-kameran ilmaisinrengas
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havaitsee niitd positronin ja elektronin vélisissi kohtaamisissa vapautuvia kvantteja ja
tallentaa siteilydatan digitaalisesti. Talld sateilydatalla muodostetaan kolmiulotteinen
volyymikuva merkkiaineen jakautumisesta kehossa. PET-kuvantaminen on TT- ja MK-
kuvantamista herkempi tautimuutosten havaitsemisessa. PET ei kuitenkaan ole yhti hyvé
erottamaan rakennepoikkeavuuksia TT- ja MK-kuvaukseen verratessa, joilla on jopa

kaksinkertainen resoluutio. (17, 18)

Muistisairauksien diagnostiikassa voidaan kéyttdd kudosten aineenvaihduntaa kuvaavaa
fluori-18-leimattua fluorodeoksiglukoosia (F18-FDGQG), joka on sokerijohdos. Alzheimerin
taudissa ndhdédan poikkeavan alhaista F18-FDG:n kertymistd ohimo- ja pailakilohkolla.
Ohimolohkon alentunut glukoosiaineenvaihdunta ennustaa kognition alenemisen
kehittymistd, mutta F18-FDG-PET tutkimuksen luotettavuuteen erotusdiagnostiikassa liittyy
haasteita, silld sokeriaineenvaihdunnan heikkenemisté tapahtuu useissa sairauksissa.
Tutkimuksesta voi kuitenkin olla hydtyd mm. otsalohkorappeuman, Lewyn kappale-taudin ja

Alzheimerin taudin erotusdiagnostiikassa. (19)

Alzheimerin taudin toteamiseen on kehitetty useita spesifisid merkkiaineita, jotka hakeutuvat
amyloidikertymiin. Néitd merkkiaineita ovat mm. 11C-PIB, 18F-Flutemetamoli, 18F-
Florbetapiiri, 18F-Florbetabeeni. Niistd 11C-PIB (Pittsburgh Imaging Compound B) on
yleisesti suomessa kéytetty merkkiaine Alzheimerin taudin diagnosoimisessa. 11C-PIB on
johdettu amyloidin vérjdysaineena kéytetysté tioflaviini T:sté, johon on kiinnitetty
radioaktiivinen hiili 11C-isotooppi. PIB-PET-kuvantamisen séteilyannos on n. 2,9 mSv, joka
vastaa noin puolta vuotuisesta keskiméirdisestd luonnosta tulevasta siteilyannoksesta 5,9
mSv (20). FDG-PET:ssé vastaava siteilyannos on 5,3 mSv. Merkkiaineen ruiskutuksen
jélkeen PIB siirtyy nopeasti veriaivoesteen ldpi aivoihin ja hakeutuu amyloidikertymiin. PIB-
PET-kuvauksessa Alzheimer potilailla PIB sitoutuu aivokuoren alueelle, erityisesti otsa-,
ohimo-, pédlaki- ja takaraivolohkoon. Normaalisti PIB-sitoutumista ei tapahdu aivokuoren
alueelle vaan ndhddin ainoastaan ns. epaspesifistd sitoutumista aivojen valkean aineen

alueelle. (19)

Erikoissairaanhoidossa kuvan analysoi isotooppildédkéri, joka visuaalisesti arvioi, mikali
aivokuorella on poikkeavia kertymid. Joskus aivokuoren PIB-kertyméé havaitaan myds
terveilld henkil6illd. Loydoksen perusteella henkildlle ei voida diagnosoida Alzheimerin
tautia, eikd 10ydos vélttdmaittd johda sairastumiseen. Poikkeavan PIB-PET 16yddksen osuus

oireettomilla henkil6illd nousee henkilon idn myotéd. Oireettomista S0-vuotiaista 10 %:lla oli
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poikkeava PIB-PET-kuvantamistulos, yli 80-vuotiailla osuus oli 33 %. Poikkeava PIB-PET-
kuvantamistulos ei siis riitd Alzheimerin taudin diagnosoimiseksi, vaan kuvantamisloydoksen

lisdksi tulee todeta potilaan eteneva kognition alenema. (21)

PIB-PET-kuvantaminen on luotettava menetelmé aivojen poikkeavien amyloidikertymien
osoittamiseen. (22) Vuoden 2008 tutkimuksessa Alzheimerin tautia sairastaneiden
kuolemanjélkeisid histopatologisia amyloidiplakkiloydoksid verrattiin PIB:std johdetun 6-CN-
PIB sitoutumisalueisiin. Tutkimuksessa 6-CN-PIB:n todettiin kertyvén vahvasti alueille,
joissa oli havaittavissa amyloidiplakkeja. 6-CN-PIB:n ei havaittu hakeutuvan alueille, joilla

amyloidiplakkeja ei ollut havaittu.

Toisessa tutkimuksessa potilailla, joiden otsalohkon biopsiasta 16ydettiin amyloidiplakkeja,
PIB-PET-kuvissa oli huomattavasti enemmin PIB:n sitoutumista frontaali- temporaali- ja

parietaalilohkoissa, kuin potilailla ilman plakkeja. (23)
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3 Aineistot ja menetelmat

Tutkimus on retrospektiivinen ja perustuu potilastietokannasta saatuihin tietoihin,
kuvantamistutkimusten lausuntoihin ja laboratoriotutkimustuloksiin. Lupa

rekisteritutkimukseen on saatu Varsinais-Suomen hyvinvointialueelta.

Potilasaineisto koostuu niistd TYKSin neurologian poliklinikan potilaista, joille on tehty PET-
kuvaus (tutkimuskoodi AASDR) aikavalilld 1/2019-10/2022 ja joilla on ollut yksi seuraavista
ICD-10:n diagnooseista:

e R41.8 Muu tai méérittdmiton kognitiivisten toimintojen ja tajunnan vireyden oire tai

sairaudenmerkki
e F06.7 Lieva élyllisten toimintojen hiirio
e (30.0 Varhain alkava Alzheimerin tauti
e (G30.1 Myohéan alkava Alzheimerin tauti
e F00.00 Alzheimerin tautiin liittyvé varhain alkava dementia ilman lisdoireita
e F00.10 Alzheimerin tautiin liittyvd myohéén alkava dementia ilman lisdoireita
e (31.0 Paikallinen aivosurkastuma
e (G31.8 Muu hermoston rappeumasairaus

Niilla kriteereilld saatiin 186 potilasta. Téstd joukosta poistettiin potilaat, joille oli PIB-PET-
kuvauksen sijaan tehty jokin muu saman tutkimuskoodin alainen kuvaus, kuten FDG-PET-

kuvaus. Kaiken kaikkiaan PIB-PET kuvattuja potilaita oli 57.

Mikali potilaan ensimmadinen diagnoosi ei ollut oirediagnoosi (R41.8 tai F06.7), tarkistettiin

potilaan ensikdynnin diagnoosi Uranus-tietokannasta.

Kuvien tulkitsemisen on tehnyt TYKSin PET-keskuksen isotooppildédkiri. PIB-PET-
kuvauksen lausunnon perusteella kuvantamistulokset jaettiin poikkeaviin ja normaaleihin
Alzheimerin taudin suhteen. Lausunnot médritettiin positiivisiksi, mikéli niissi oli maininta
poikkeavasta aivokuoren alueen merkkiainesitoutumisesta, joka sopii aivokuoren
amyloidikertymain. Lisdksi kerittiin potilaiden eri diagnoosit aikajirjestyksessd neurologin

kéynneiltd sairauden tutkimuksen ja diagnostiikan etenemisen tarkastelua varten. Potilaiden
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henkildtunnuksista mééritettiin potilaan sukupuoli ja ikd. Ikd médritettiin siithen hetkeen, kun

potilas ensimmaéisen kerran kdvi neurologian poliklinikalla tutkimuksen aikavalilla.

Potilaskannasta keréttiin myos tiedot Alzheimerin taudin aivo-selkdydinestendytteistd (Li-
Alzheim, tutkimuskoodi 14279), niiltd potilailta, joille oli tehty PIB-PET-kuvaus.
Tutkimuksessa mitattuja arvoja ovat selkdytimen tau-proteiinin (tau), beeta-amyloidi 42:n
(AP42) ja beeta-amyloidi 40:n (AP40) pitoisuudet aivo-selkdydinnesteesséd sekd beeta-
amyloidien 42 ja 40 suhde (AB42/40). Alzheimerin taudille positiiviseksi AB42/40 suhteeksi
merkittiin TYKSissé tuolla ajanjaksolla kdytossé oleva raja-arvo AB42/40 < 0,10 ja aiemmin
diagnostiikassa kdytetty AB42 pitoisuuden raja-arvoksi merkittiin TYKS:ssd kdytossd oleva
AP42 <630 pg/ml. Potilaita, joilta oli PIB-PETin lisdksi otettu aivo-selkidydinnestendyte,
kertyi 36 kappaletta. Tutkimuksessa keskitytdin ensisijaisesti ndihin 36 potilaaseen, joiden

osalta on tehty seké selkdydinnestendyte ja sen jilkeen aivojen PIB-PET-kuvaus

Potilasaineisto oli miesvoittoinen, koostuen 22 mies- ja 14 naispotilaasta. Potilaiden keski-ika
oli 63,4 vuotta ja idn mediaani 63,5 vuotta. Kaksi potilaista olivat huomattavasti muita
nuorempia (37 ja 40 vuotta), muutoin iké vaihteli vililld 55-79 vuotta. Selvésti yleisin
ensikdynnin diagnoosi oli epéselvit kognitiiviset oireet R41.8, joka 16ytyi 33 potilaalta (96,67
%), muita ensikdynnin diagnooseja oli lieva élyllisten toimintojen héirié F06.7 kahdella
potilaalla ja yhdella potilaalla oli diagnoosina T90.5, kallonsisdisen vamman seuraukset.
Loppudiagnooseista Alzheimerin taudin diagnoosit olivat yhteensd 25 potilaalla. Kahdella
potilaalle R41.8 pysyi samana, toisella kahdella potilaalla vaihtui diagnoosista R41.8:sta
F06.7:ksi. Yhdella potilaista oli diagnoosina aivoinfarktin myohéisvaikutukset 169.3, talla
potilaalla aivo-selkdydinnestendyte oli poikkeava, mutta PIB-PETissé ei ollut Alzheimerin
tautiin sopivaa. Yhdelld potilaalla oli aivojen amyloidisuonisairauden diagnoosi 168.
Kyseiselld potilaalla seké aivo-selkidydinnestendyte, ettd PIB-PET kuvaus olivat Alzheimerin

tautiin sopivia. Potilaiden esitiedot on kirjattu taulukkoon 1.



Taulukko 1 Tutkimusaineisto

PIB-PET ja aivo-
selkaydinnestenayte

36 potilasta
Ikd (vuosina)
keskiarvo 63,4
mediaani 63,5
vaihtelu 40-79
Sukupuoli
Mies 22 (61,1 %)
Nainen 14 (38,9 %)

Alkudiagnoosi
R41.8

F06.7

muu

33 (91.67 %)
2 (5,55 %)
1(2,78 %)

Loppudiagnoosi

G30.0 14 (38,89 %)
G30.1 11 (30,56 %)
R41.8 2 (5,55 %)
F06.7 5 (13,89 %)
muu 4 (11,11 %)
PIB-PETin tulos

Normaali 6 (16,67 %)
Poikkeava 30 (83,33 %)
AB42-pitoisuus

normaali 32 (88,89 %)
poikkeva 4 (11,11 %)
AB42/40 suhde

normaali 13 (36,11 %)

poikkeava

23 (63,89 %)

16
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4 Tulokset

36 potilaasta 30:114 oli Alzheimerin tautiin sopiva PIB-PET 16ydos. Néistd 30:stéd potilaasta
21:114 oli Alzheimeriin viittaava AB42/40 suhde. Tdten yhdeksilla potilaalla oli PIB-PETissé
Alzheimerin tautiin sopiva 10ydds normaaliksi jadneestd aivo-selkdydinnestendytteen
AP42/40-suhdeluvusta huolimatta. Kahdella potilaalla oli poikkeava AB42/40 suhde, mutta ei
amyloidipatologiaan viittaavaa kuvantamistulosta, joskin AB42/40 suhde oli viitealueen
rajalla arvoilla 0.09 ja 0,1. Neljilla potilaalla ei ollut poikkeavuuksia kummassakaan
tutkimuksessa. Néisté laskettu AB42/40 suhteen Odds ratio on 5.25. Sensitiivisyydeksi
Alzheimerin taudin patologisten muutosten toteamiseksi saatiin 70 %, eli AB42/40-suhteen
mittaaminen tunnistaa 70 % sairastuneista. Spesifisyydeksi 91 %, eli 91 % poikkeavan

tuloksen saaneista sairastavat tautia. Tulokset taulukossa 2.

Vain neljélla potilaalla oli poikkeavan matala aivo-selkdydinnesteen AB42-pitoisuus. Kaikilla
neljéllé potilaalla oli Alzheimerin tautiin viittaava PIB-PET 10ydds. Téten 26 potilaalla oli
amyloidipatologiaan viittaava kuvantamistulos, vaikka heiddn AB42-pitoisuutensa oli
viitealueen sisdlla. Kuudella potilaalla kumpikaan tutkimus ei viitannut Alzheimerin tautiin.
Ap42-pitoisuuden Odds ratiota ei voinut méérittad, sensitiivisyys 13 % ja spesifisyys 100 %.

Tulokset taulukossa 3.

Taulukko 2

Amyloidi-PET Amyloidi-PET yhteensa
poikkeava normaali

AB42/40 21 2 23

suhde

poikkeava

AB42/40 9 4 13

suhde

normaali

yhteensa 30 6

Odds Ratio (21/9)/(2/4) = 5.25
sensitiivisyys 21/30=0.7=70 %
spesifisyys 21/23 =091 =91 %



Taulukko 3

Amyloidi-PET Amyloidi-PET yhteensa
poikkeava normaali

Likvor 4 0 4

Ap42

poikkeava

Likvor ABR42 26 6 32

normaali

Yhteensa 30 6

Odds Ratio (4/26)/(0/6) =0
Sensitiivisyys 4/30 = 0.13 =13 %
Spesifisyys 4/4 =1=100 %

18
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5 Pohdinta

Tutkimuksessa tarkasteltiin Alzheimerin taudin diagnostiikassa kdytetyn
selkdydinnesteniytteen amyloidimerkkiaineiden luotettavuutta verrattuna amyloidin PIB-
PET-kuvantamiseen. Tutkimuksessa tarkasteltiin yhteensé 36 potilasta, joille molemmat
tutkimukset oli suoritettu. Néista potilaista 30 (83.33 %) diagnoosiksi varmistui Alzheimerin
tauti, tutkimushetkelld amyloidi-PET-kuvantamisella varmistettuna. Selkdydinnestendytteen
AP42/40-suhde oli poikkeava 23 potilaalla, joista kahdella amyloidi-PETiss4 ei ollut
Alzheimerin tautiin viittaavaa 10ydosté. Selkdydinnestendytteen AB42/40 suhde oli normaali
yhdeksalla potilaalla, joiden PIB-PET-kuvaus oli kuitenkin Alzheimeriin viittaava.
Selkdydinnesteen AP42/40 suhteen spesifisyydeksi saatiin 91 %, sensitiivisyydeksi 70 %.
Toisella vadralld positiivisella AB42/40-nédytteen potilaalla oli taustalla aivoinfarktin
mydhéisvaikutukset. Molemmilla vaarilla positiivisilla potilailla AB42/40-suhde oli raja-arvon

viiterajalla.

Kolmestatoista AB42/40-negatiivisesta potilaasta vain neljilla ei ollut Alzheimerin tautiin
viittaavaa PIB-PET-tulosta. Selkdydinnesteniyte antoi yhdeksédn vaédrad negatiivista vastausta,

ja sen sensitiivisyydeksi Alzheimerin taudin diagnosoinnissa jii 70 %:iin.

APB42/40-suhteen liséksi tutkimuksessa tarkasteltiin aiemmin ainoana amyloidipatologiaa
osoittavana tutkimuksena Alzheimerin taudin diagnostiikassa kaytettyd selkdydinnesteen
ApB42-pitoisuutta. AB42-pitoisuus oli poikkeava neljdllé potilaalla, joilla kaikilla oli myds
Alzheimeriin viittaava PIB-PET. 32:sta normaalista A} 42-pitoisuudesta vain kuudella oli
normaali PIB-PET, joten AP42 antoi 26 véadrid negatiivista tulosta. AB42 Odds ratiota ei
pystytty médrittimadn tutkimuksen tuloksilla. AB42-pitoisuuden spesifisyydeksi saatiin 100
% ja sensitiivisyydeksi 13 %.

Tutkimuksen teon aikana poikkeavan aivoselkdydinnesteen AB42/40-suhteen raja-arvoa on
laskettu matalammaksi. Téten on mahdollista, ettd tutkimuksen spesifisyys olisi entisestddn
noussut. Toisaalta my0s sensitiivisyys voi laskea raja-arvon laskiessa, mika lisdisi védrien

negatiivisten eli vddrin normaaliksi tulkittujen tulosten maaraa.
5.1 Tutkimuksen vahvuudet ja heikkoudet

Tutkimuksen potilasaineisto on hyvin valikoitunut joukko. Kyseessé on potilaat, joilla

epdillddn olevan Alzheimerin tauti, jota ei ole voitu varmistaa magneettikuvauksella. Lisdksi
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tutkimuksiin valituilla potilailla piti olla otettuna sekd Alzheimerin diagnosointiin tarkoitettu
aivo-selkdydinnestendyte ettd PIB-PET-kuvaus. Tamén vuoksi tutkimukseen otettuja potilaita
oli vain 36 kappaletta. Pienen otoskoon vuoksi tutkimuksen tulokset eivit ole tilastollisesti
merkittavid. Tdméan vuoksi mm. AB42-pitoisuuden Odds ratio jai madrittamatta ja
spesifisyydeksi saatiin 100 %. Koska tutkimus on retrospektiivinen, potilaista keritty tieto on
tutkimuksen ulkopuolisten kirjaamaa, johon joudumme luottamaan sokeasti. Toinen
huomattava heikkous on Alzheimerin taudin tau-proteiinitutkimusten huomioimatta
jattdminen, vaikka erityisesti fosforyloidulla tau-proteiinilla on suuri merkitys Alzheimerin

taudin kehittymisessa ja diagnostiikassa.

Tutkimuksen vahvuuksiin kuuluu potilasaineiston vertautuminen oikeaan, ladkéarin
vastaanotolla kohtaamaan potilasaineistoon. Potilaat olivat tarkoituksenmukaisissa

tutkimuksissa, joten tdmén tutkimuksen tuloksia voi soveltaa suoraan ladkérin ty6hon.
5.2 Vertaus muihin alan tutkimuksiin

Aivo-selkdydinmerkkiaineiden kdyttod Alzheimerin taudin diagnostiikassa on ollut useiden
aiempien tutkimusten aihe. Erddssd 2023 julkaistussa tutkimuksessa tutkittiin kolmessa
kohortissa; BioFINDER, Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative (ADNI) ja University
of California San Francisco (UCSF) teetettyjd Alzheimer tutkimuksia. Tutkimuksissa
maédritettiin ab42/40-suhteen raja-arvo kuvantamispositiiviselle Alzheimerin taudille 5 %:n
luottamusviélilld. Raja-arvot médrittyivit edelld mainitussa jarjestyksessa 0.059, 0.056 ja
0.058. Sensitiivisyys oli kohorteissa 93.97 %, 98.24 % ja 95.12 % edelld mainitussa
jarjestyksessd. Spesifisyys oli 83.92 %, 87.40 % ja 91.01 % (24). Meidén tutkimuksessamme
ab42/40 suhteen sensitiivisyys oli 70 % ja spesifisyys 91 %. Eroavaisuus varsinkin
sensitiivisyydessa selittyy potilasaineiston pienelld koolla ja korkeammaksi asetetulla
poikkeavan biomarkkerin raja-arvolla, joka oli tdssd tutkimuksessa alle 0.10.Tamé raja-arvo
oli kdytossd tutkimuksen tekoaikaan kdyttdmassdmme laboratoriossa. Spesifisyys puolestaan

oli samaa luokkaa tai korkeampi kuin joissakin kohorteissa.

Alzheimerin taudin diagnosointi veren plasmasta mitattavista biomerkkiaineista on myos
tutkimusten kohteena. Yhdessd vuoden 2019 tutkimuksessa (25) tutkittiin 210 plasmanéytetta
156:sta potilaasta. Naytteistd madritettiin plasman ab42/40-suhde ja nditd tutkimustuloksia
verrattiin potilaiden amyloidi-PET-tuloksiin. Tutkimuksen analyysin perusteella amyloidi-
PET-positiivisilla potilailla oli tilastollisesti merkittdvésti alentunut plasman ab42/40-suhde

(0.115 £0.006 vs 0.128 = 0.009, p < 0.0001). ROC (receiver operating characteristic)
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analyysissd ab42/40-suhde AUC (Area Under Curve) oli 0.88 (95 %: n luottamusvililla 0.82—
0.93).

5.3 Johtopaatokset

Tutkimuksen perusteella poikkeavan alhainen aivo-selkdydinnesteen ab42/40-suhde ennustaa
hyvin Alzheimerin tautia. Poikkeavan ab42/40-suhteen avulla voidaan siis harkita PIB-PET-
kuvantamisen poisjéittdmistd, joka sddstdisi niin resursseja sekd potilaan aikaa. Tima myds
nopeuttaa diagnoosiin paddsemistd, ja ndin ollen nopeuttaa hoidon aloittamista. Normaalia
ab42/40-suhde ei kuitenkaan vaikuta poissulkevan Alzheimerin tautia, joten mikili potilaalla
epdillddn oirekuvan perusteella olevan Alzheimerin tauti, on PIB-PET edelleenkin
suositeltava lisdtutkimus. Namé tutkimukset on kuitenkin otettu vaiheessa, jossa
muistisairautta on jo epdilty ja mahdollisesti my0s oireita on ehtinyt jo kehittya.
Tulevaisuudessa tullaan panostamaan taudin aikaiseen toteamiseen yhé aiemmin ja
varmemmin menetelmin. My0s verikokeet ovat uusi mahdollisuus Alzheimerin
diagnostiikassa. Vuonna 2025 Suomessa onkin otettu kdyttoon verikokeesta tarkistettava
pTau217-merkkiaine. Merkkiaineen kiytdsté ei ole vield kansainvilistd suositusta, ja
positiivisen tuloksen tuomasta taudin riskin kasvusta ei vield ole paljoa tietoa, mutta
tutkimusta voidaan kéyttda etenkin ikdantyneilld Alzheimerin taudin poissulkututkimuksena
(26). Tutkimuksena veren pTau217:n tarkkuus on samaa luokkaa kuin Amyloidi-PET-kuvaus,
ja parempi kuin aivoselkdydinesteen merkkiaineet (27). Verikoeniytteet olisivat helpommin
otettavissa useammissa terveyskeskuksissa ja ovat lannepistokseen verrattuna vihemmain

invasiivinen tutkimus.
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