
    
          

KATSAUS

Tausta
Viimeaikaisissa väestöpohjaisissa neuropatologisissa 
tutkimuksissa on havaittu, että väestössä esiintyvien 
dementiasairauksien kirjo on aiemmin luultua laajem-
pi. Klassisten aivorappeumasairauksien, kuten Alzhei-
merin taudin ja Lewyn kappale-taudin, on havaittu 
jakautuvan aivopatologian lokalisaation perusteella 
erilaisiin alatyyppeihin, joiden osuudet vaihtelevat 
eri ikäryhmissä. Lisäksi erityisesti hyvin iäkkäiden 
ikäryhmissä (yli 80 v.) on tunnistettu uudentyyppi-
siä yleisiä aivorappeumasairauksia.  Yli 80-vuotiailla 
eri aivosairauksien osuudet eroavatkin nuoremmista 
ikäryhmistä (1–2) (kuva 1). Erityisesti 
Alzheimerin taudin esiintyvyyden on 
laajoissa neuropatologisissa aineis-
toissa todettu suhteellisesti vähene-
vän yli 80-vuotiailla, ja vastaavasti 
joidenkin uudentyyppisten tautien 
sekä vaskulaarimuutosten olevan 
tässä ikäryhmässä yleisempiä. Lisäksi 
hyvin iäkkäillä dementian taustalta löytyy neuropa-
tologisissa tutkimuksissa usein monipatologiaa, eli 

neuropatologisessa tutkimuksessa todetaan saman-
aikaisesti moneen eri neurodegeneratiiviseen tautiin 
liittyviä kudosmuutoksia. 

LATE on iäkkäillä yleinen 
aivorappeumasairaus, joka voidaan 
todeta kuolemanjälkeisessä 
neuropatologisessa tutkimuksessa
Limbinen TDP-43 enkefalopatia (LATE), joka on tun-
nistettu vasta noin kymmenen vuotta sitten, on yksi 
merkittävimmistä uudentyyppisistä dementiasairauk-
sista. Tauti on yleinen erityisesti hyvin iäkkäillä ja se 

voidaan tällä hetkellä varmuudella diag-
nosoida vain kuolemanjälkeisessä neu-
ropatologisessa tutkimuksessa (3–4). 

LATE:lle diagnostisia patologisia 
muutoksia ovat fosforyloidusta TDP-
43-proteiinista koostuvat hermosolun-
sisäiset kappaleet ja neuriitit, joiden 
kertymisen tiedetään alkavan manteli-

tumakkeesta, leviävän sitten hippokampukseen sekä 
muille limbisille alueille ja myöhemmin jossain määrin 
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myös kuorikerrokselle. Patologiset muu-
tokset muistuttavat morfologialtaan ot-
saohimolohkorappeumaan liittyvää TDP-
43-patologiaa (kuva 2). LATE:ssa patologia 
painottuu kuitenkin selvemmin limbisille 
alueille ja patologiset muutokset ovat sel-
västi vähäisempiä kuorikerroksen alueella, 
toisin kuin otsa-ohimolohkorappeumassa. 
Otsa-ohimolohkorappeuma esiintyy myös 
yleensä selvästi nuoremmilla potilailla 
(kuva 1). LATE-taudin loppuvaiheeseen 
voi liittyä myös hippokampaaliskleroosi, 
jossa hippokampuksen CA1- ja subiculum-
alueiden hermosolut tuhoutuvat lähes täy-
sin (3).

Kuvantamistutkimuksissa nähdään 
tavallisesti kohtalaista tai vaikea-asteista 
atrofiaa mediaalisessa temporaalilohkossa 
ja taudin loppuvaiheessa muutokset voivat 
laajentua anteriorisille temporaalialueille 
ja frontaalialueille (4).

Kliinisesti LATE on vaikea 
erottaa Alzheimerin taudista 
ja toisaalta se esiintyy usein 
Alzheimerin taudin kanssa 
samanaikaisesti
Koska LATE:ssa tautimuutokset painot-
tuvat samoille limbisille alueille kuin Alz-
heimerin taudin varhaisvaiheessa, taudin 
oireetkin ovat samankaltaisia kuin varhai-
sessa Alzheimerin taudissa. LATE-potilaat 
diagnosoidaankin usein kliinisesti Alzhei-
mer-potilaiksi. On toisaalta myös erittäin 
yleistä, että LATE esiintyy samanaikaises-
ti yhdessä Alzheimerin taudin tai jonkun 
muun aivosairauden kanssa, mikä on vai-
keuttanut suuresti taudin tunnistamista. 

Kansainvälisten tutkimusten perus-
teella LATE esiintyy pääasiallisena aivos-
airautena n. 20 %:lla niistä yli 85-vuotiasta, 
joilla on todettu kognitiivinen heikentymä. 
Esiintyessään ilman merkittävää samanai-
kaista Alzheimer-patologiaa, LATE-tautiin 

liittyvät muistiongelmat ovat lievempiä ja 
kehittyvät hitaammin kuin Alzheimerin 
taudissa. Episodinen muisti (tapahtuma-
muisti) heikkenee varhain, ja joskus on-
gelmia voi ilmaantua myös semanttiseen 
muistiin (tietomuistiin). Kliininen kuva 
on tavallisesti hyvin muistipainotteinen ja 
muun tyyppisiä kognitiivisia ongelmia, esi-
merkiksi hahmotushäiriöitä tai kielellisiä 
vaikeuksia, joita usein alkaa esiintyä Alz-
heimerin taudissa alkuvaiheen jälkeen, ei 
puhtaassa LATE-taudissa nykykäsityksen 
mukaan kuitenkaan tyypillisesti esiinny tai 
jos esiintyy, ne ovat asteeltaan lieväastei-

Kuva 1  Dementiaa aiheuttavien aivorappeumasairauksien esiintyvyys neuropatologisissa 
aineistoissa (A) ja sairastavuus (B) suhteessa ikään. Kuva on mukailtu julkaisusta (1), on 
aiemmin julkaistu Aikakauskirja Duodecimissa (2) ja julkaistaan nyt uudelleen Aikakauskirja 
Duodecimin luvalla.

LATE on muistioireisiin painottuva 
iäkkäillä yleinen aivorappeumasairaus

LATE-aivorappeumataudin oireet 
painottuvat muistivaikeuksiin, usein 
erityisesti tapahtumamuistin ongel-
miin. Oireet muistuttavat Alzheimerin 
taudin varhaisia oireita, mutta ete-
nevät tavallisesti hitaammin ja ovat 
lievempiä kuin Alzheimerin taudissa.

•	 Muun tyyppiset kognitiiviset on-
gelmat, kuten kielelliset haasteet 
tai hahmotusvaikeudet ovat sel-
västi harvinaisempia kuin Alzhei-
merin taudissa.

•	 Toistaiseksi LATE voidaan todeta 
vain ruumiinavauksessa. Iäkkäi-
siin keskittyviä väestöpohjaisia 
ruumiinavausaineistoja on maa-
ilmalla vain muutamia, minkä 
vuoksi sairautta on tutkittu tä-
hän asti vasta melko vähän. Tut-
kimusta on vaikeuttanut myös 
se, että iäkkäillä potilailla esiintyy 
LATE:n lisäksi usein myös muita 
samanaikaisia aivorappeumasai-
rauksien aivomuutoksia.

•	 Tautiin suunnattuja lääkehoitoja 
ei ole vielä olemassa, mutta maa-
ilmalla on jo käynnissä LATE:en 
suunnattuja hoitotutkimuksia.

Kuvat on aiemmin julkaistu Aikakauskirja Duodecimissa (2) ja että ne julkaistaan uudelleen Aikakauskirjan luvalla.
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sempia (4). Erityisesti niillä LATE-potilail-
la, joilla tautiin liittyy hippokampaaliskle-
roosi, voi kuitenkin taudin loppuvaiheessa 
esiintyä laaja-alaisempia kognitiivisia on-
gelmia (4). Tyypillisesti puhtaassa LATE-
taudissa Alzheimerin tautiin liittyvät bio-
markkeritutkimukset jäävät negatiivisiksi.

Yli puolella LATE-tapauksista todetaan 
samanaikaisesti myös Alzheimer-patologi-
aa. Jos henkilöllä on Alzheimer-patologiaa 
LATE-patologian lisäksi, muistiongelmat 
etenevät tutkimusten mukaan nopeammin 
ja ovat voimakkaampia kuin pelkästään 

Alzheimerin taudissa tai LATE:ssa (3–4). 

LATE:n aivomuutoksia esiintyy 
joka toisella suomalaisella yli 
85-vuotiaalla
Eri aineistoissa LATE:n esiintyvyys on 
vaihdellut 11–68 %:n välillä, mutta lähes 
kaikissa tutkimuksissa hyvin iäkkäiden 
ikäryhmässä LATE on kuulunut kolmen 
yleisimmän aivosairauden joukkoon. 

Suomalaisessa väestöpohjaisessa neu-
ropatologisesti tutkitussa Vantaa 85+-ai-
neistossa (4) LATE-tyyppisiä kudosmuu-

toksia todettiin vähintään joka toisella yli 
85-vuotiaalla eli tauti oli erittäin yleinen. 
80 %:lla LATE-tapauksista todettiin kui-
tenkin samanaikaisesti vähintään keskivai-
keita Alzheimerin tauti-muutoksia ja vain 
muutamalla prosentilla dementoituneista 
yli 85-vuotiaista LATE esiintyi pääasialli-
sena aivopatologiana, ilman muuta mer-
kittävää aivorappeumamuutosta (5).

Vantaa 85+-aineistossa LATE-muutok-
set assosioituivat vahvasti dementiaan ja 
LATE-taudin yhteys dementiaan oli riip-
pumaton muista tautimuutoksista, joita 
tutkittavilta löytyi. Kun eri aivopatologi-
oiden osuutta dementian selittäjänä ver-
rattiin monimuuttujamallissa, LATE oli 
Alzheimerin taudin ohella yksi vahvim-
mista dementiaa selittävistä tekijöistä (5).

Tulevaisuuden näkymiä
Hyvin iäkkäiden ikäryhmässä dementian 
esiintyvyys on korkea, jopa 30–40 %, ja 
väestön edelleen ikääntyessä on todennä-
köistä, että hyvin iäkkäiden dementiapo-
tilaiden lukumäärä tulee tulevaisuudessa 
huomattavasti kasvamaan. Suomessa on 
arvioitu olevan tällä hetkellä lähes 65 000 
dementiaa sairastavaa yli 85-vuotiasta (6) 
ja LATE:n yleisyyden perusteella voidaan 
arvioida taudin koskettavan Suomessa jo 
nyt kymmeniä tuhansia ihmisiä.  Tiede-
tään myös, että hyvin iäkkäiden osuus vä-
estössämme kasvaa kaikkein voimakkaim-
min ja siten myös LATE-potilaiden määrä 
todennäköisesti merkittävästi lisääntyy 
tulevaisuudessa. On selvää, että LATE-
taudilla on yleisyytensä vuoksi kansanter-
veydellistä merkitystä.

Vaikka Suomessa LATE-tauti voidaan 
toistaiseksi diagnosoida vain ruumiinava-
uksessa, monissa maissa kliinikot voivat 
antaa tietyissä tapauksissa kliinisen toden-
näköisen LATE-diagnoosin jo elämänaika-
na, yleensä kuitenkin vasta pitkäaikaisen 
kliinisen seurannan jälkeen. LATE-diag-
noosia tukee hitaasti etenevä, tapahtu-

Kuva 2  LATE-tautiin liittyviä histopatologisia muutoksia. Hermosolunsisäisiä perinukleaarisia 
TDP-43-positiivisia inkluusioita (nuolet) todetaan runsaasti hippokampuksen fascia dentatassa 
(A) ja niukemmin frontaalisessa kuorikerroksessa.  Immunohistokemiallinen värjäys TDP-43-vas-
ta-aineella, 400-kertainen suurennos.
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mamuistiin painottuva taudinkuva sekä 
se, että biomarkkeri- ja kuvantamistutki-
muksissa ei ole tullut esiin Alzheimerin 
tautiin viittaavia löydöksiä. LATE-tautiin 
ei ole olemassa vielä tehokkaita hoitoja. 
USA:ssa on käynnissä jo useita LATE-po-
tilaiden kliinisiä hoitotutkimuksia ja alan 
tutkimus etenee vauhdilla (4).
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