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Neuropsykologiset tehtavasarjat Alzheimerin
taudin prekliinisen vaiheen hienoisen
kognitiivisen heikentymisen havaitsemisessa

Alzheimerin taudin kliinista vaihetta edeltaa pitkd oireeton eli prekliininen vaihe, jonka aikana taudin
patologiset aivomuutokset kehittyvat. Kehitteilld olevien taudin kulkuun vaikuttavien ladkkeiden tehon
uskotaan heikentyvdn patologisen tautiprosessin edetessd. Jotta Alzheimerin taudin prosessia pystyttdi-
siin tulevaisuudessa hidastamaan mahdollisimman tehokkaasti, tulisi siihen kohdennetut hoidot toden-
nakoisesti aloittaa varhain ennen laajaa aivojen hermosolukatoa. Tama edellyttad oireettoman vaiheen
tunnistamista. Hienoista kognitiivista heikentymista voidaan havaita jo Alzheimerin taudin prekliinises-
sa vaiheessa. Se ennustaa yhdessa patologisista aivomuutoksista kertovien biomarkkerildydosten kans-
sa Alzheimerin taudin dementian kehittymistd, mutta sen havaitseminen ja siind tapahtuvien muutosten
luotettava seuraaminen edellyttavat taudin hyvin varhaisille vaiheille herkkia kognitiivisia tehtavasarjoja.

lzheimerin tauti on yleisin etenevd muis-
tisairaus, johon on nykydin kiytossd
vain oireenmukaista liikehoitoa. Lievin,
keskivaikean ja vaikean Alzheimerin taudin oi-
reita voidaan hoitaa asetyylikoliiniesteraasin
estdjilld ja keskivaikean ja vaikean taudin oireita
memantiinilla (1). Tulevaisuuden tavoitteena
olisi kuitenkin tautiprosessiin vaikuttavan laa-
kehoidon kehittdminen, ja tilld hetkelld uusista
Kkliinisessa tutkimusvaiheessa olevista Alzhei-
merin taudin lddkeaineista yli 80 %:1la pyritdan
hidastamaan taudin etenemisti (2).
Yhdysvaltain elintarvike- ja lddkevirasto
(Food and Drug Administration, FDA) hyvik-
syi kesikuussa 2021 kayttoon ensimmaisen tau-
tiprosessiin vaikuttavan liadkkeen, adukanuma-
bin (3). Myyntilupa on ehdollinen ja perustui
adukanumabin aivojen beeta-amyloidikertymia
(AP) vihentiviin vaikutukseen. Vaikka niyttd
lidkkeen positiivisesta vaikutuksesta kogni-
tioon ja toimintakykyyn on vield kiistanalaista,
se antaa kuitenkin toivoa uusista tulevaisuuden
hoitomuodoista. Taudin etenemistd voitaisiin
vastaavilla uusilla ldakkeilla todennakoisesti hi-
dastaa tehokkaammin, mikili hoidot pystyttai-
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siin aloittamaan riittavan varhaisessa vaiheessa.
Tami edellyttdd taudin varhaisen ja oireetto-
man vaiheen tunnistamista (4).

Prekliininen Alzheimerin tauti

Prekliiniselld Alzheimerin taudilla tarkoitetaan
tilaa, jossa henkil6é on biomarkkeripositiivinen
Alzheimerin taudin osalta mutta kognition hei-
kentymista ei vield ole havaittavissa. Biomark-
kereilla eli biologisilla merkkitekijoilld tarkoi-
tetaan 16ydoksid, jotka heijastavat epasuorasti
tautiprosessia, sen etenemistd tai hoidon vai-
kutuksia. Prekliinisessd Alzheimerin taudissa
henkil6lld voidaan todeta Ap- ja tau-patologiaa
kuvaavia biologisia merkkitekijoitd joko aivo-
selkdydinnestendytteesti tai aivojen positroni-
emissiotomografialla (PET) (5-7).
Alzheimerin taudin prekliiniseen vaiheeseen
keskittyneet kliiniset tutkimukset ovat lisin-
neet kisitysta siitd, ettd kognitiivisten toimin-
tojen heikentymisté voitaisiin ennustaa jo pit-
kaan ennen Kliinisid oireita ja palautumatonta
hermosolujen vaurioitumista (8-12). Naiden
varhaisimpien kognitiivisten muutosten tun-
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KUVA. Alzheimerin taudin patologisen tautiprosessin aikana tapahtuvien muutosten jatkumo (14). Kognitiivinen
heikentyminen kehittyy viiveelld patologisen tautiprosessin aikana tapahtuvien aivomuutosten seurauksena. En-
simmaisena havaitaan AB-patologia, jota seuraa muutokset tau-proteiinin aineenvaihdunnassa. AB:n ja taun ker-
tyminen aivoihin aktivoi edelleen muita toksisia tekijoitd, jotka edistavat aivojen kudostuhoa. Naiden aivomuu-
tosten kehittyminen alkaa taudin prekliinisessa vaiheessa kognitiivisten toimintojen ollessa vield normaaleja,
kunnes sen loppuvaiheessa juuri ennen kliinista vaihetta kognitiiviset toiminnot alkavat heikentya. Patologisen
tautiprosessin edetessa kehittyy vaiheittain ensin lieva kognitiivinen heikentyminen (mild cognitive impairment,
MCI) ja lopulta Alzheimerin taudin dementia. Kuva esittdd muutosten syntymisen oletettua jarjestysta eika ku-
vasta tarkasti sitd, kuinka ajallisesti lahekkain naita muutoksia kehittyy.

nistaminen ja etenemisen seuraaminen edellyt-
tavit kuitenkin herkkid neuropsykologisia teh-
tivisarjoja, jotka mittaavat Alzheimerin taudin
varhaisvaiheiden tyypillisti oireklusteria (13).
Tehtévisarjoilta edellytetian my6s klinimetris-
td selkeyttd: pisteyttimisen pitiisi olla mahdol-
lisimman yksiselitteistd, ja tehtavisarjasta tulisi
saada summamuuttuja, jota voidaan kiyttad
kognition muutoksen seuraamiseen.

Prekliinisen Alzheimerin taudin tutkimuk-
sissa on usein kiytetty englanninkielistd ter-
mid “subtle cognitive decline” kuvaamaan joko
heikentymistd kahden mittauskerran vililld tai
lievdd poikkeamaa viitearvoista kognitiivisia
toimintoja mittaavassa testissd. Téssd katsauk-
sessa kdytimme jatkossa molemmissa tapauk-
sissa termid hienoinen kognitiivinen heikenty-
minen.

Prekliinisen Alzheimerin taudin mai-
ritelmit. Alzheimerin taudin kehittyminen
kliinisesti ilmentyviksi sairaudeksi kestdd vuo-
sikymmenid. Taudille tunnusomaiset patolo-
giset aivomuutokset — kuten AP:n kertyminen
amyloidiplakeiksi seka tau-proteiinin hyperfos-
foryloituminen (p-tau) ja kertyminen edelleen
solunsisiisiksi neurofibrillivyyhdeiksi — alkavat
kehittyi jo taudin prekliinisessd vaiheessa, kun
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kognitiiviset toiminnot ovat vield normaalit.
Tautiprosessin edetessa kognitiiviset toiminnot
heikentyvit hitaasti, mikd johtaa vaiheittain
ensin lievddn kognitiiviseen heikentymiseen
(mild cognitive impairment, MCI) ja lopulta
Alzheimerin taudin dementiaan (KuvA) (6,14).

Prekliinistd Alzheimerin tautia maérittelevid
ohjeita ja luokituksia on julkaistu useita (S-
7,15,16). Vuonna 2011 NIA-AA (The National
Institute on Aging — The Alzheimer’s Associa-
tion) -yhteistydryhmi julkaisi Alzheimerin tau-
din dementian ja lievin kognitiivisen heiken-
tymisen diagnostisten suositusten yhteydessi
my0s suositukset prekliinisen taudin maéritte-
lylle (TAULUKKO 1) (S,16). Témd miirittely on
kuitenkin tarkoitettu ainoastaan tutkimustyo-
hon, ei kliiniseen diagnostiikkaan. Jo taudin
prekliininen vaihe kuvattiin kolmitasoisena jat-
kumona, jonka ensimmaisessi vaiheessa henki-
16114 oli oltava osoitettavissa AP-positiivisuus,
toisessa vaiheessa lisiksi hermosolujen rappeu-
tumista kuvaava biomarkkeril6ydés ja kolman-
nessa vaiheessa lisiksi hienoista kognitiivista
heikentymisti (joko toistomittauksella omaan
lihtotasoon verrattaessa tai lievd poikkeama
viitearvoista vaativimmissa kognitiivisissa tes-
teissd) ilman MCL:n kriteerien tiyttymisti (5).
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TAULUKKO 1. NIA-AA-tydryhman (The National Institute on Aging and the Alzheimer's Association) vuonna
2011 laatima prekliinisen Alzheimerin taudin kolmivaiheinen jaottelu tutkimustarkoituksiin (5).

Oireeton amyloidoosi
Vaihe 1
Aivo-selkdydinnesteen pieni AB,,,,,-suhde

Amyloidi-PET:ssa havaittu lisdantynyt merkkiaineen kertyminen

Oireeton amyloidoosi
+ hermosolujen rappeutuminen

Vaihe 2

FDG-PET:ssé tai toiminnallisessa magneettikuvauksessa havaittu hermosolujen toimintahairié
Rakenteellisessa magneettikuvauksessa havaittu aivokuoren oheneminen tai hippokampuksen surkastuminen
Aivo-selkdydinnesteen suurentunut t-tau- ja p-tau-pitoisuus

Amyloidoosi
+ hermosolujen rappeutuminen

Vaihe 3 | T hienoinen kognitiivinen heikentyminen

Heikentyminen omaan laht6tasoon verrattuna’

Heikko suoriutuminen vaativimmista testeista
Tulos voi olla yha viitearvojen mukainen.

AB,,4 = beeta-amyloidipeptidin 42 ja 40 aminohappoa sisaltdvien muotojen suhde, PET = positroniemissioto-
mografia, p-tau = fosforyloitunut tau-proteiini (phosphorylated tau), t-tau = tau-proteiini (total tau)

Myohemmin vuoden 2011 suositukset on
pdivitetty ja yhdistetty taudin biologiseen mai-
rittelyyn tahtdavian NIA-AA-tutkimusohjeis-
toon, joka perustuu biomarkkeriléydéksiin ja
ottaa huomioon, etta muutoksia voidaan havai-
ta my6s muussa kuin amyloidikeskeisessa jir-
jestyksessd (6). Taudin madrittelyyn kiytetiin
AT(N)- eli amyloidi/tau/(neurodegeneraatio)-
luokitusta, jonka mukaan prekliiniseen Alzhei-
merin tautiin vaaditaan AP:n esiintyminen joko
yksin (A+T-(N)-) tai yhdessi tau-patologias-
ta ja hermosolujen rappeutumista kuvaavan
merkkiaineldydoksen kanssa (A+T+(N)- ja
A+T+(N)+, TAULUKKO 2).

Kognitio on prekliinisessi vaiheessa vield
péddosin normaali, kun yksilon tausta otetaan
huomioon, mutta osalla ilmenee jo subjektiivis-
ta kognitiivista heikentymistd tai hienoista kog-
nitiivista heikentymistd kahden mittauskerran
valilli. On huomioitava, ettd luokituksia ei ole
tarkoitettu sovellettavaksi kliiniseen kiyttoon
vaan ainoastaan tutkimustarkoituksiin (5,6).

Prekliinisen Alzheimerin taudin
kognitiiviset Ioydokset

Prekliinisessd Alzheimerin taudissa havaittu
hienoinen kognitiivinen heikentyminen voi
olla joko subjektiivista eli itse koettua tai ob-
jektiivista eli erilaisilla kognitiivisilla testeilld
mitattavissa olevaa (17,18).
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Subjektiivinen kognitiivinen heikentymi-
nen maaritelliin henkilon omaan kokemuk-
seen perustuvana kognitiivisen suorituskyvyn
heikkenemisend ja muistivaikeuksina, joita ei
pystytd havaitsemaan objektiivisesti neuro-
psykologisilla testeilld (17). Sen on raportoitu
ennustavan kognition heikentymistd ensin ob-
jektiivisesti havaittavaksi ja lopulta Alzheime-
rin taudin dementiaksi jo NIA-AA:n vuoden
2011 prekliinisen vaiheen luokituksen toisella
tasolla.

Amyloidipositiivisuus osoittautui tirkeim-
miksi kognition heikentymistid ennustavaksi
biomarkkeriksi henkil6illd, joilla ilmeni sub-
jektiivista kognitiivista heikentymisti (19).
Subjektiivinen kognitiivinen heikentyminen
yhdessd taudin merkkiaineiden kanssa voi siis
ennustaa Alzheimerin taudin kehittymistd
mutta myds muita muistisairauksia (19,20).
Kyseessd on kuitenkin tavallinen ilmi6, joka ei
ilman poikkeavia merkkiainetuloksia ennusta
Alzheimerin taudin tai muun muistisairauden
kehittymista.

Objektiivisella kognitiivisella heikenty-
miselld tarkoitetaan prekliinisessd Alzheimerin
taudissa sellaista kognitiivisen suorituskyvyn
heikkenemistd henkilén omasta lihtotasosta tai
heikompaa suoritusta vaativammissa tehtévis-
sd, joka pystytddn objektiivisesti osoittamaan
neuropsykologisilla testeilld ilman MCI:n
kriteerien tdyttymisti (S). Etenkin yhdessd

Neuropsykologiset tehtavdsarjat Alzheimerin taudissa
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TAULUKKO 2. NIA-AA-tyéryhmén vuonna 2018 laati-
man tutkimusohjeiston mukainen prekliinisen Alzhei-
merin taudin biomarkkeriprofiilien luokittelu (6). Tum-
mansiniselld savytettyjen profiilien katsotaan olevan
osa Alzheimerin taudin jatkumoa. Kaikissa ndissa vai-
heissa kognitio on yleisesti ottaen yha normaali, kun
yksilon tausta huomioidaan, mutta osalla voidaan jo
havaita subjektiivista kognitiivista heikentymista tai
hienoisia kognitiivisia muutoksia kahden mittausker-
ran valilla. Luokittelu on tarkoitettu ainoastaan tutki-
mustarkoituksiin.

Biomarkkeri- | Tulkinta

profiili

A-T-(N)— Normaalit biomarkkeriloydokset
Prekliinisen Alzheimerin taudin patologi-
nen muutos

A+T-(N)— L s .
Suurentunut riski kognitiiviseen heikenty-
miseen tulevaisuudessa

A+T+(N)— Prekliininen Alzheimerin tauti

ALTHN) Sl{urentunut riski kognitiiviseen heikenty-
miseen tulevaisuudessa
Alzheimerin taudin patologinen muutos
ja epaily samanaikaisesta muusta syysta

A+T-(N)+ johtuvasta patologisesta muutoksesta
Suurentunut riski kognitiiviseen heikenty-
miseen tulevaisuudessa

A-T+(N)— Epaily muusta kuin Alzheimerin taudista

AT-(N)+ johtuvasta patologisesta muutoksesta

A-T+(N)+

A = beeta-amyloidi (AB) -patologiaa kuvastava bio-
markkeriloydos (suuri kertyma amyloidi-PET:ssa tai
pieni AB,, tai AB,,,,,-suhde aivo-selkdydinnesteessa),
T = tau-patologiaa kuvastava biomarkkerildydos (suu-
ri kertyma tau-PET:ssa tai suuri p-tau-pitoisuus aivo-
selkdydinnesteessd), (N) = hermosolujen rappeutu-
mista kuvastava biomarkkerildydds (hermosolujen
toimintahairio FDG-PET:ssd, aivokuoren oheneminen
tai hippokampuksen surkastuminen rakenteellisessa
magneettikuvauksessa tai suurentunut t-tau-pitoisuus
aivo-selkdydinnesteessa). Loydos ei ole spesifinen Alz-
heimerin taudille, siksi se merkitaan sulkeisiin.

amyloidipositiivisuuden ja hermosolujen rap-
peutumista kuvaavien biomarkkereiden kanssa
objektiivinen kognitiivinen heikentyminen en-
nustaa melko luotettavasti MCI:n ja Alzheime-
rin taudin kehittymista (18).

Hienoinen kognitiivinen heikentyminen
kognition eri osa-alueilla. Alzheimerin taudin
prekliinisessd vaiheessa on havaittu poikkeamia
viitearvoista tai heikentymistd toistomittauk-
sissa useilla kognition eri osa-alueilla. Vield ei
kuitenkaan ole tiysin madritelty, mitkd toimin-
not heikentyvit ensimmaiisend. Varhaisessa oi-
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reklusterissa keskeisimpind ilmiond kuvautuu
muistitoimintojen heikentyminen (9-11,21-
24).

Muistin tapahtumamuistin
(episodisen muistin) on esitetty heikentyvin
ensimmadisend, minka jilkeen muutoksia alkaa
ilmetd tyomuistissa (9,21). Myds semanttisen
muistin ja sanasujuvuuden on esitetty heiken-
tyvin melko varhain, jopa ennen episodisen
muistin heikkenemisti (22-24). Oppimis-
vaikeudet esiintyvit yleensd yhdessi muisti-
toimintojen muutosten kanssa (25). Muistin
lisaksi ainakin visuaalis-spatiaalisessa hahmot-
tamisessa, toiminnanohjauksessa ja yleisessd
kognitiossa on havaittu heikentymisté jo pre-
kliinisessi vaiheessa (22,26,27).

Tulokset ovat olleet osittain ristiriitaisia,

osa-alueista

silli on my0s raportoitu, ettei taudin varhai-
simmassa vaiheessa yleensi havaittaisi merkit-
tavid muutoksia tyOomuistissa, semanttisessa
muistissa tai visuaalis-spatiaalisissa toimin-
noissa (21,22). Kognitiivista heikentymisti
todenndkdisesti ilmenee useilla kognition eri
osa-alueilla samanaikaisesti, joten sitd tulisi
kartoittaa riittdvan laajoilla neuropsykologisilla
tehtdvisarjoilla. Prekliinisen vaiheen tunnista-
miseen on kehitteilli myds muita menetelmis,
kuten spatiaalisen suunnistuksen testit ja sil-
minliikkeiden mittaus (28,29).

Neuropsykologiset tehtavasarjat
prekliinisten muutosten
havaitsemiseksi

Vaikka Alzheimerin taudin diagnostiikka edel-
lyttad Kliinisten oireiden osoittamisen lisdksi
patologisen tautiprosessin osoittamista, kogni-
tiivisilla tehtdvisarjoilla on etuja verrattuna ai-
vojen kuvantamiseen ja aivo-selkdydinnesteen
merkkiaineiden maarittimiseen (30). Kogni-
tiiviset tehtdvisarjat mittaavat taudin etenemi-
sen perusoireita ja ovat herkkid ladkehoitojen
tehon arvioinnissa (13). Kliinisessi kiytossd
olevat neuropsykologiset tehtivisarjat, kuten
ensisijainen muistioireisen henkil6n arviointiin
kaytettava CERAD-tehtavisarja, eivit kuiten-
kaan ole riittavin herkkid tunnistamaan preklii-
nisen vaiheen hienoista kognitiivista heikenty-
misti (1).
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TAULUKKO 3. Prekliinisen Alzheimerin taudin kognitiivisten muutosten kartoittamiseen kehitettyja neuropsyko-
logisia tehtdvasarjoja, niiden osatehtavat ja niilla mitattavat kognition osa-alueet.

Tehtavasarja | Osatehtava (alkuperdinen tehtavasarja)

Aikaan orientoituminen (MMSE)
Paikkaan orientoituminen (MMSE)

Kognition osa-alue

Orientaatiokyky

Symbolinumeromodaliteetit
TAl koodaus (RBANS)

Tyomuisti, havainnointinopeus

Looginen muisti, viivastetty mieleenpalautus

APCC(10) | TAI kertomuksen viivdstetty mieleenpalautus (RBANS) L .
. _— . Episodinen muisti
Sanalistan viivastetty mieleenpalautus (CERAD)
TAl sanalistan viivastetty mieleenpalautus (RBANS)
Viivasuuntien arviointi . i ol hah i
TAl viivasuuntien arviointi (RBANS) V}suaa .ls-spat~|.zia inen hahmottaminen,
. N . visuaalinen paattely
Ravenin progressiiviset matriisit
Tyomuisti, véliton mieleenpalautus ilman
Vapaa- ja vihjemuistitehtava (FCSRT) vihjettd ja sen kanssa, kognitiivinen oppimis-
prosessi, keskittymiskyky
Looginen muisti, viivastetty mieleenpalautus (WMS-R) | Episodinen muisti
ADCS-PACC5 B ) .
23) Merkkikoe (WAIS-R) Tiedonkasittelynopeus, tarkkaavuus

MMSE

Orientaatiokyky, tyomuisti, tarkkaavuus,
kielelliset toiminnot

Semanttinen sanasujuvuus (ADCS-PACCS5)

Semanttinen muisti, kielelliset toiminnot,
toiminnanohjaus

APCC = Alzheimer’s Prevention Initiative Preclinical Composite Cognitive, ADCS-PACC = Alzheimer Disease Co-
operative Study Preclinical Alzheimer Cognitive Composite, CERAD = Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease, FCSRT = free and cued selective reminding task, MMSE = mini-mental state examination,
RBANS = repeatable battery for the assessment of neuropsychological status, WMS-R = Wechsler Memory Scale
Revised, WAIS-R = Wechsler Adult Intelligence Scale Revised

Niiden varhaisten muutosten ja uusien tau-
dinkulkuun vaikuttavien liddkkeiden tehon
tutkimiseksi vaaditaan entistd herkemmin ja
riittdvin laajasti muistin ja muiden kognition
osa-alueiden heikentymistd arvioivia tehtéva-
sarjoja, joiden pohjalta pystytdin laskemaan
kognitiivinen ~summamuuttuja (cognitive
composite) (13,31). Tihin tarkoitukseen on
kehitetty muun muassa APCC (Alzheimer’s
Prevention Initiative Preclinical Composite
Cognitive)- seki ADCS-PACC (Alzheimer Di-
sease Cooperative Study Preclinical Alzheimer
Cognitive Composite) -tehtivisarjat (TAULUK-
k03) (10-12).

APCC-tehtivisarja on empiirisesti kehitet-
ty mittaamaan ladkevaikutuksia Alzheimerin
taudin prekliinisessd vaiheessa tapahtuvaan
hienoiseen kognitiiviseen heikentymiseen pit-
kittdistutkimuksissa (10,12). Osatehtivit mit-
taavat tiedonkdsittelytoimintoja niilld osa-alu-
eilla (episodinen muisti, tydmuisti, orientaatio,
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visuaalis-spatiaalinen hahmottaminen), joiden
tiedetddn olevan yhteydessi varhaisiin muutok-
siin. Mukaan valituilla osatehtavilld havaittiin
yhdessd optimaalisella herkkyydelld muutoksia
henkil6ill3, joille kehittyi myohemmin seuran-
nassa MCI tai Alzheimerin taudin dementia.
Piivitetyn APCC-tehtdvisarjan summamuut-
tujan on osoitettu olevan herkka tunnistamaan
prekliinisen vaiheen kognitiivisia muutoksia
jopa 11 vuotta ennen Kkliinisen Alzheimerin
taudin diagnoosia (10).
ADCS-PACC-tehtavisarja on suunniteltu
mittaamaan oireettomien amyloidipositiivisten
henkildiden hienoisia kognitiivisia muutoksia,
jotka liittyvit Alzheimerin tautiin (11,23,32).
Sen osatehtivilld mitataan niitd kognition osa-
alueita (episodinen muisti, toiminnanohjaus,
orientaatio), joissa on amyloidikuvantamiseen
perustuvassa kirjallisuudessa havaittu muutok-
sia jo terveilld verrokeilla ennen MCI- tai Alz-
heimerin taudin dementia -diagnoosia (11).

Neuropsykologiset tehtavdsarjat Alzheimerin taudissa
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Ydinasiat

» Alzheimerin taudin prekliinisessa vai-
heessa voidaan patologisten muutosten
lisdksi havaita riittdvan herkilld neuropsy-
kologisilla tehtévasarjoilla hienoista kog-
nitiivista heikentymista.

» Hienoisia kognitiivisia muutoksia mittaa-
vat tehtdvasarjat ovat merkittavia tauti-
prosessiin vaikuttavien ladkehoitojen te-
hoa arvioivissa tutkimuksissa.

» Prekliinisen vaiheen seulonta on toistai-
seksi ajankohtaista vain tutkimuskaytdssa.

Amyloidipositiivisilla henkil6illd havaittiin
tehtdvisarjan summamuuttujassa suurempaa
heikentymisti kuin amyloidinegatiivisilla (11).
Piivitettyd ADCS-PACCS-tehtivisarjaa on
tiydennetty semanttista sanasujuvuutta mit-
taavalla osatehtavilld, jonka on esitetty tekevin
tehtivisarjasta entistd herkemmain (23).

Neuropsykologisten tehtavasarjojen
haasteet

Alzheimerin taudin kliinisessa vaiheessa toteu-
tettujen lddketutkimusten tulosten perusteella
on ajateltu, ettd tautiprosessiin vaikuttavien
ldakkeiden teho voisi olla parempi ennen laa-
jaa hermosolukatoa ja Kkliinisten oireiden alkua
(5). AB:iin vaikuttavien lidkkeiden osalta tita
hypoteesia kuitenkin vasta testataan kliinisissd
ehkiisevissa tutkimuksissa (33,34). Prekliini-
sen vaiheen kehittymistd Alzheimerin taudin
dementiaksi ei my6s pystyti vield ennustamaan,
vaikka useat tutkimukset ovat jo raportoineet
prekliinisen vaiheen muutoksista ja etenemises-
td (35). On my®s esitetty, ettei prekliininen Alz-
heimerin tauti olisi spesifisen hoidon aihe (36).
Prekliinisen vaiheen muutosten luotettava tun-
nistaminen vaatii lisid ndytt6d satunnaistetuista
kliinisistd pitkittdistutkimuksista, jotta tautia
ehkiisevien hoitojen aloittamisen tarpeellisuus
olisi tulevaisuudessa perusteltua (35).

Myo6s neuropsykologisten tehtdvisarjojen
kayttoon ja tulkintaan liittyy haasteita. Testit
ja tehtdvdsarjat on normeerattu niin, ettd tiede-
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taan eri ikdisten terveiden henkildiden suori-
tuskyky ja normaali vaihteluvili. Terveidenkin
ihmisten kognitiiviset suoritukset vaihtelevat
huomattavasti, eiki normaalin ja poikkeavan
suorituksen rajaa ole yksinkertaista maarittaa.
Lisédksi tehtdvin vaikeuden lisidaminen yleensi
parantaa sen herkkyyttd aivo-orgaanisille kog-
nition muutoksille, mutta toisaalta se yleensi
my0s heikentdd testin tarkkuutta, koska mo-
nenlaiset syyt (niin aivo-orgaaniset kuin muut-
kin tekijit) voivat heijastua heikentyneeni suo-
rituksena.

Tehtdvissd suoriutumiseen voivat vaikuttaa
monet tekijat, esimerkiksi mieliala, jannitys, vi-
reystila, ladkitys ja yleinen terveydentila. Vaik-
ka niin sanottu toistomittausefekti tunnetaan
hyvin (testeissi suoriudutaan yleensi hieman
paremmin, kun ne tehdiin uudestaan), useim-
piin neuropsykologisiin testeihin ja tehtavisar-
joihin ei ole olemassa viitearvoja sille, kuinka
suuri muutos esimerkiksi vuoden aikana on
tyypillistd. Joskus toistomittausefektin puuttu-
minen voi jo olla merkki heikentymisesti (37).

Muutosnormit parantaisivat olennaisesti
kognitiivisten testien herkkyyttd ja luotetta-
vuutta neurodegeneratiivisen prosessin tunnis-
tamisessa. Katsauksessa esitettyjen tehtavasar-
jojen summamuuttuja mahdollistaa hienoisten
muutosten arvioimisen kokonaisuutena seki
ensisijaisena padtemuuttujana ladketutkimuk-
sissa ja helpottaa eri tutkimusten tulosten ver-
tailua. Toisaalta kokonaispistemdirissd jad
huomioimatta tieto siitd, mitki osa-alueet ovat
erityisen heikentyneita.

Tavanomainen neuropsykologinen tutkimus
on tutkittavan ja hinti arvioivan asiantuntijan
vilinen tapaaminen, ja valtaosa arviointimene-
telmistd on ei-digitaalisia (esimerkiksi kyni- ja
paperitehtivid, ddneen luettuja tehtdvid, raken-
tamistehtivid). Nykydin myds mobiililaitteil-
le ja verkkopohjille kehitetddn ja validoidaan
useita lupaavia prekliinisen vaiheen kognitii-
visia muutoksia mittaavia tehtdvisarjoja, joita
voidaan hy6dyntaa tulevaisuudessa ainakin tut-
kimuskéytossi. Tutkittavat voisivat ndiden me-
netelmien avulla suorittaa tehtavisarjat itsendi-
sesti, mika vihentiisi kliinikkojen tyomairad ja
helpottaisi tutkittavien osallistumista seki tois-
tomittauksia (32).
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Tehtdvisarjojen tihedmpi toistaminen niin,
ettd tehtivien sisiltoa vaihdellaan, voisi tuoda
herkemmin ja luotettavammin esille henkilon
keskimdirdisen testausajasta ja -paikasta riip-
pumattoman tiedonkisittelytoimintojen tason
tai esimerkiksi varhaisen toistomittausefektin
puuttumisen (38). Ennen niiden tehtivisar-
jojen kiyttoonottoa tarvitaan kuitenkin tutki-
musta esimerkiksi ohjeiden noudattamiseen,
yksityisyyteen ja tietoturvaan liittyvistd haas-
teista (38).

Lopuksi

Alzheimerin tauti on yleisin muistisairaus, ja
sen puhkeamisen todennikéisyys suurenee
ikddntymisen myotd. Nykydin muistisairauk-
sien ehkiisyssid painottuvat tunnettujen riski-
tekijoiden kuten diabeteksen, korkean veren-
paineen ja kolesterolipitoisuuden hyvi hoito
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sekd elimintapamuutokset, kuten liikunnan
lisddminen, alkoholinkdytén vihentiminen ja
sosiaalinen aktiivisuus (39). Taudin kulkuun
vaikuttavien ladkehoitojen aloittaminen taudin
prekliinisessd vaiheessa voisi tulevaisuudes-
sa mahdollistaa kliinisen taudin kehittymisen
myo6hentimisen ja etenemisen hidastamisen.

Uusien laakehoitojen ohella on kuitenkin ke-
hitettdvd my6s uusia menetelmid, joiden avulla
pystytidn havaitsemaan ja luokittelemaan naitd
varhaisimpia kognitiivisia muutoksia ja arvioi-
maan sairauden kulkuun vaikuttavien hoitojen
tehoa. Toistaiseksi prekliinisen Alzheimerin
taudin seulontaa tehddin ainoastaan tutkimus-
tarkoituksissa. Mikali uusia hoitomuotoja tule-
vaisuudessa tulee saataville, olisi uusia herkkia
kognitiivisia tehtdvisarjoja mahdollista kayttad
yhtend tyokaluna arvioitaessa oireettomien
henkiloiden prekliinisti Alzheimerin tautia ja
sen etenemisriskii (35). m
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