
1

Geriatripäivät 2009 - AR

Selkäydinnesteen merkkitekijät 
Alzheimerin taudin 

diagnostiikassa
Anne Remes

dosentti
OYS, neurologian klinikka

Geriatripäivät 2009 - AR

Alzheimerin taudin diagnostiikka
• AT:n neuropatologiset muutokset alkavat 20-30v 

ennen kliinisten oireiden ilmaantumista (Davies
ym. 1988)

• AT:n kliinisen diagnoosin osuvuus 80-90%
• Varhainen AT -diagnoosi /MCI

– Onko tarvetta?
• Lääkehoitojen kehittyminen

– Mahdollisimman varhainen vaikuttaminen 
tautiprosessiin

– rokotteet, β-sekretaasin ja γ-sekretaasin inhibiittorit, β-
levyn rikkojat
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Research criteria for the diagnosis
of Alzhemer’s disease: revising

the NINCDS-ADRDA criteria

Lancet Neurol 2007;6:734-46
Dubois et al.
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Todennäköinen AT
Kohta - A ja yksi tai useampia 
diagnoosia tukevia löydöksiä

A. Varhainen ja merkittävä episodisen 
muistin häiriö
– etenevä vähintään 6 kk aikana
– objektiivinen näyttö episodisen muistin 

häiriöstä
– episodisen muistin häiriö voi olla joko yksin tai 

yhdistettynä johonkin muuhun AT:n 
varhaiseen kognitiiviseen muutokseen
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DG tukevat piirteet

B. MRI: mediaalisen temporaalilohkon atrofia

C. Poikkeavat likvorin biomarkkerit (AB, tau, p-tau)

D. PET tutkimuksessa todetut AT:n löydökset

E. Autosomaalisen dominantin AT:n todettu 
geenivirhe
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Alzheimerin taudin neuropatologia

Alois Alzheimerin raportti vuodelta 1907
• Seniilit plakit

– Aβ
– apolipoproteiini E, glykosaminoglykaanit, α1-

antitrypsiini, α1-antikymptrypsiini, seerumin amyloidi, 
neurotrooffinen tekijä midkine

• Neurofibrillariset vyyhdit
– solun sisäinen fosforyloitunut Tau-proteiini
– solun kuoltua vapautuu solusta
– ubiquitiini

• amyloidiangiopatia
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Alzheimerin taudin neuropatologia

• Histopatologia heterogeeninen 
Alzheimerin taudin sisälläkin

• Väestötutkimuksessa 33%:lla ei-
dementoituneista seniilejä plakkeja 
vastaten mahdollista tai varmaa 
Alzheimerin tautia (Lancet 2001)

• Alzheimer patologiaa myös muissa 
dementioissa (LBD, vaskulaarinen)
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Alzheimerin taudin neuropatologian 
heijastumat diagnostiikkaa 
tehdessä – biomarkkerit?
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Millainen on hyvä biomarkkeri?

• Sensitiivinen
• Spesifinen
• Helposti tulkittava
• Helppo toteuttaa
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Alzheimerin taudin biomarkkereita

• Geneettiset markkerit
• Likvorin merkkitekijät
• Amyloidin ja aivojen metabolian 

isotooppikuvantaminen
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Alzheimerin taudin geneettiset 
markkerit

• Alle 1%:ssa Alzheimerin tauti yhden 
geenivirheen syy

• APP
– noin 20 erilaista mutaatiota

• Preseniliini 1 (PSEN1)
– 140 erilaista mutaatiota

• Preseniliini 2 (PSEN2)
– 10 mutaatiota

• APOE
– polymorfinen glykoproteiini; apoE2, E3, E4
– ei diagnostinen markkeri
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Alzheimerin taudin biologisia 
markkereita

8-hydroksiguanosiini, 4-
hydroksinonenal SOD

Oksidatiivinen vaurio

GFAP, S100β, glutamiini
syntetaasi

Glian aktivaatio

CRP, α2-makroglobuliini, 
interleukiinit

Tulehdukselliset

synaptogamin, SNAPSynaptiset markkerit

Tau, ASATNeuroni / aksonivaurio

asetylkolinesteraasiKolinergiset markkerit

APP, liukoiset peptiditAmyloidi
Tau, fosfo-TauNeurofibrillaari muutokset
MarkkeriMuutos
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Tau proteiini

• Neuronien aksoneissa
• Heijastaa neuronien degeneraatiota 

kroonisessa degeneratiivisessa
prosessissa

• Koholla esim. aivoinfarktin akuutissa 
vaiheessa

• Hyvin korkeita pitoisuuksia CJD:ss,
• Kohtalaisia pitoisuuksia AT:ssa
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Fosforyloitunut Tau

• Ei ole neurodegeneraation markkeri
• Heijastaa Tau- proteiinin fosforylaatiota →

neurofibrillaarikimput
• AT:n merkkitekijä, kohoaa AT:ssa
• Ei kohoa esim. aivoinfarktissa
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Aβ1-42

• Pilkkoutuu APP:stä β- ja γ- sekretaasien
pilkkomana

• Aβ1-42 amyloidiplakkien pääkomponentti
• Laskee likvorissa AT-patologian 

yhteydessä
• Laskee myös CLD:ssä, ALS:ssa ja 

MSA:ssa
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Tau - sensitiivisyys ja spesifisyys

• Tietoa sensitiivisyydestä ja spesifisyydestä
36 eri tutkimuksesta AT: spesifisyys 90%, 
sensitiivisyys 81%

• Voi olla koholla myös vaskulaarisessa
dementiassa ja FTDssä

• Ei nouse: depressio, alkoholidementia, 
PD, PSP

Blennow K and Hampel H. CSF markers for incipient Alzheimer’s disease.
Lancet Neurology 2003;605-13.
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Fosforyloitunut Tau - sensitiivisyys ja 
spesifisyys

• 11 tutkimusta (800 AD, 370 kontrollia)
• spesifisyys 92%, sensitiivisyys 80%
• Suurtakin vaihtelua eri menetelmien välillä
• Normaali fosfo-Tau ei sulje pois AT:ta
• Fosfo-Tau ei kohoa; depressio, ALS, PD, 

vaskulaarinen dementia, FTD, LBD
Blennow K and Hampel H. CSF markers for incipient Alzheimer’s disease.
Lancet Neurology 2003;605-13.
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Aβ1-42 - sensitiivisyys ja spesifisyys

• 13 tutkimusta (600 AT, 450 kontrollia)
• Spesifisyys 90%, sensitiivisyys 86%
• Erotteleeko AT:n muista dementioista?

– kohtalaisen vähän tutkimustietoa
• Ei laske; PD, PSP
• Voi laskea; LBD, FTD, vaskulaariset

dementiat
Blennow K and Hampel H. CSF markers for incipient Alzheimer’s disease.
Lancet Neurology 2003;605-13.
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Iqbal K et al. Ann Neurol 2005

468 CSF-näytettä
353 AT
115 AT + LBD
39 neuropatologia tehty 

115 kontrollia
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CSF markkerien käyttö Suomessa

• http://www.uku.fi/ktk/bru/tuotteet.htm
• Aβ1-42, Tau, fosforyloitunut-Tau
• Kaupallinen ELISA- menetelmä (Innotest)
• Hinta:

– yksittäinen merkkitekijä 134,50 €
– kaksi merkkitekijää 218,10 €
– kolme merkkitekijää 322,35 €
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Merkkitekijät kliinisessä käytössä

• AT- diagnoosin ei tulisi perustua 
poissulkututkimuksiin 

• Likvorin merkkitekijät tuovat mahdollisesti 
lisäinformaatiota

• Poikkeavat merkkitekijät tukevat Alzheimerin 
taudin diagnoosia, normaalit eivät poissulje sitä

• Ei muutoksia depressiossa
• Erotusdiagnostiikka otsalohkodementia / AT
• Kuinka varhainen AT-diagnoosi on tarpeen?

– nykyään / tulevaisuudessa
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