KATSAUS

Uusia biomarkkereita neurodegene-
ratiivisten muistisairauksien

diagnostiikkaan

Neurodegeneratiiviset muistisairaudet, erityisesti Alzheimerin tauti (AT), ovat merkittava kan-
santerveyshaaste. Suomessa arvioidaan olevan yli 200 000 muistisairasta ja uusia tapauksia
todetaan vuosittain yli 14 000 (1). Taloudellisten vaikutusten ohella inhimillinen kuormitus

potilaille, omaisille ja terveydenhuollolle on suuri.

Perinteisesti diagnostiikka on nojannut oirekuvaan,
neuropsykologisiin tutkimuksiin ja aivojen rakenteel-
liseen kuvantamiseen. Kliinisen fenotyypin ja taustalla
olevien tautiprosessien yhteys on usein heikko. Vuo-
den 2021 eurooppalaiset diagnostiset kriteerit (2) méi-
rittelevit Alzheimerin taudin kliinis-biologiseksi koko-
naisuudeksi, jossa diagnoosi edellyttid
sekd oirekuvan tunnistamista ettd pato-
logisten proteiinikertymien (amyloidi,
tau) osoittamista esimerkiksi aivoselké-
ydinneste- tai PET-tutkimuksilla.

Samalla amyloidiin kohdentuvat vas-
ta-ainehoidot korostavat tarvetta tés-
malliselle, biologisesti varmennetulle
diagnostiikalle. Invasiivisten ja kalliiden
tutkimusten saatavuus on kuitenkin ra-
jallinen. Lis#ksi luotettavien biomarkkereiden puute
on ollut merkittévd pullonkaula uusien ldgkehoitojen
Kkliinisissd tutkimuksissa.

Téssd katsauksessa tarkastellaan veripohjaisten bio-
markkereiden, erityisesti neurofilamentin kevytketjun
(NfL) ja fosforyloidun tau 217:n (pTau21y), kliinistd
asemaa sekd siemenaggregaatiotestien (SAA) ja synap-
simarkkereiden tarjoamia mahdollisuuksia.

Uudet muistisairauksien verikokeet
kliinisessa kaytossa

NfL on hermosolujen aksonien rakennetta tukeva
proteiini, joka vapautuu aivoselkdydinnesteeseen
ja verenkiertoon hermosolujen tuhoutuessa.
Se on tautiepdspesifinen, mutta suhteellisen
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Alzheimerin taudin
diagnoosi edellyttaa
seka oirekuvan tunnis-
tamista etta patologis-
ten proteiinikertymien
osoittamista.

herkkd neurodegeneraation yleismarkkeri -
analoginen esimerkiksi lasko- tai CRP-mittauksille
tulehdussairauksissa. NfL:n pitoisuus kohoaa
useissa neurodegeneratiivisissa ja tulehduksellisissa
sairauksissa, kuten otsa-ohimolohkorappeumissa
(FTD), AT:ssa, ALS:ssa ja multippeliskleroosissa.
Kliinisesti NfL:n arvoa on eniten
FTD:n ja epdtyypillisten ja nopeasti
etenevien rappeumatautien diagnostii-
kassa: kohonneet pitoisuudet korreloi-
vat taudin nopeampaan etenemiseen ja
huonompaan ennusteeseen (3). Meta-
analyysin perusteella (4) NfL erottaa
terveet kontrollit FTD-potilaista, mutta
muiden neurodegeneratiivisten sairauk-
sien vililld sen erottelukyky on rajalli-
nen. NfL:n vahvuus on sekd neurologisen sairauden
vaikeusasteen arviossa ettd FTD:n erottamisessa kliini-
sesti samankaltaisista, mutta eteneméttOmisti tiloista.
Verestd mitattava pTau217 on viime vuosien mer-
kittavimpid ldpimurtoja AT:n biomarkkereissa. Useissa
tutkimuksissa sen diagnostinen tarkkuus on osoittau-
tunut aivoselkdydinnestetutkimusten ja amyloidi-
PET:n tasoiseksi AT:n biologisten muutosten tunnis-
tamisessa. Barthélemyn ja kollegoiden vuonna 2024
julkaisema tutkimus raportoi, ettd pTau21y erottelee
luotettavasti AT-potilaat terveistd ja muista kognitiivi-
sia oireita aiheuttavista sairausryhmisti (5). Kliinisessd
kdytdssd pTauz17:n edut ovat 1) non-invasiivisuus, 2)
diagnostinen tarkkuus (korkea yhteneviisyys amyloi-
di-PET-tulosten kanssa) ja 3) kiyttokelpoisuus seula-
na; se voi toimia ensimmdisend tutkimuksena, jonka

Eino Solje
Apulaisprof,
apulaisylilaakari
Kliininen ladke-
tiede — Neurologia,
[ta-Suomen yliopis-
to, Kuopio
Neurokeskus —
neurologian klinikka,
Kuopion yliopistolli-
nen sairaala, Kuopio

Annakaisa
Haapasalo
Professori

A.l. Virtanen -Insti-
tuutti, Ita-Suomen
yliopisto, Kuopio

115



jalkeen tarkentavia biomarkkeritutkimuk-
sia tehddén tarvittaessa.

Lupaavista tieteellisistd tutkimuksista
huolimatta veren pTau21y:n kdyttdon tu-
lee suhtautua vield varauksella. Se ei kor-
vaa aivoselkdydinnestetutkimusta, joka on
tarpeen erityisesti nuoremmissa potilas-
joukoissa harvinaisempien etiologioiden
tunnistamisessa. Lisdksi pTau217:n spe-
sifisyydestd on esitetty ristiriitaisia né-
kemyksid (6). Toisaalta sen pitoisuuteen
vaikuttavat fysiologiset tekijdt tunnetaan
vield vajavaisesti.

Toistaiseksi kansainviliset suosituk-
set eivit suosittele diagnoosin tekemistd
pelkdstddn pTauz217:n perusteella, eiki ai-
voselkdydinnestetutkimusta tai amyloidi-
PET-kuvantamista tule korvata tilld veri-
kokeella.

Suomessa kliinistd kokemusta veren
pTauz217:n kiytdstd on kertynyt jo useissa
Kklinikoissa. On oletettavaa, ettd menetelmé
tulee muutamassa vuodessa osaksi laajem-
paa diagnostiikkaa, erityisesti idkkilld po-
tilailla, joille invasiiviset tutkimukset eivit
ole mahdollisia tai muusta syystd tarkoi-
tuksenmukaisia.

Siemenaggregaatiotestit

Hermoston rappeumasairauksille tyy-
pillisten proteiinikertymien, kuten tau-
proteiinin, a-synukleiinin ja prionipro-
teiinin, kvantitatiiviseen mittaamiseen
potilasperiisistd kudosniytteistd kehite-
tddn aktiivisesti uusia, entistd herkempid
ja spesifisempié menetelmii. Yksilupaava
menetelmd hermoston rappeumasairauk-
sien diagnostiikassa ja tutkimuksessa on
Seed Amplification Assay (SAA). SAA hyd-
dyntdd kertyvien, vddrin laskostuneiden
proteiinien prionimaisia ominaisuuksia
tunnistamaan pienid mddrid nditd prote-
iineja erilaisista biologisista néytteistd,
kuten aivoselkdydinnesteestd, verestd,
syljestd sekd nend- tai ihobiopsioista.
Yleisimpid SAA-tekniikoita ovat RT-QuIC
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(Real-time quaking-induced conversion)
ja PMCA (protein misfolding cyclic amp-
lification), jotka alun perin kehitettiin tun-
nistamaan prioniproteiineja Creutzfeldt-
Jakobin taudissa aivoselkdydinnesteesti.
SAA tarjoaa lupaavia mahdollisuuksia
my0s esim. Parkinsonin taudin, Lewyn
kappale -taudin ja multippelin systee-
miatrofian (MSA) diagnostiikkaan. SAA:n
avulla voidaan edistdd Parkinsonin taudin
varhaista diagnostiikkaa oireettomissa
potilaissa, silld a-synukleiinin patologi-
nen vidrinlaskostuminen alkaa tapahtua
jo ennen Kliinisten oireiden ilmentymis-
td. SAA voi my0s auttaa erotusdiagnostii-
kassa esim. Parkinsonin taudin ja MSA:n
vilillg, joiden oireet ovat samankaltaisia,
mutta joissa a-synukleiinipatologian
kertymisen kinetiikka SAA:ssa eroaa (7).
SAA tarjoaa myds non-invasiivisen lhes-
tymistavan diagnostiikkaan, silld esim.
a-synukleiinia voidaan mitata aivoselka-
ydinnesteen lisdksi my®os sylki-, veri- ja ha-
juepiteelindytteistd (8). SAA:ta voitaneen
hy6dyntdd myds esim. hoidon vaikutus-
ten arvioinnissa proteiinien kertymiseen
(9). a-synukleiini-SAA sai vuonna 2024
Yhdysvaltojen lddkeviranomaisen FDA:n
tuen sen kayttoon Parkinsonin taudin ja
muiden siihen liittyvien sairauksien tutki-
muksessa ja kliinisissd kokeissa (10).

SAA on alkanut saada jalansijaa myds
TDP-43-patologioiden tutkimuksessa,
erityisesti ALS:ssa, FTD:ssa ja LATE:ssa.
TDP-43:n SAA-menetelmien kehittdminen
on kuitenkin ollut teknisesti haasteellista
proteiinin epdstabiiliuden vuoksi, mut-
ta kehitysty0 jatkuu. Uuden digitaalisen
SAA:n (dSAA) avulla havaittiin kohonneita
TDP-43-pitoisuuksia FTD-potilaiden aivo-
selkdydinnesteessd ja pitoisuudet korre-
loivat taudin vaikeusasteen kanssa, miki
viittaa siihen, ettd menetelméi voitaisiin
hyodyntdd FTD:n diagnostiikassa ja tau-
din seurannassa (11). Italiassa kehitettyd
SAA-menetelmid TDP-43:n mittaamiseksi

FTD:n neniniytteistd (nasal swab) tutki-
taan parhaillaan meneillddn olevassa EU
Horisontti-rahoitteisessa PREDICTFTD-
hankkeessa, joka tdhtdd uusien ennakoivi-
en biomarkkerien kehitykseen FTD:ssd

(12).

Nakymia synapsimarkkereiden
osalta

Hermosolujen vilisten yhteyksien, sy-
napsien, rappeutuminen on tunnistettu
yhdeksi varhaisimmaksi patologiseksi
muutokseksi eri hermoston rappeuma-
sairauksissa. Synapsimarkkerit heijasta-
vat synaptista toimintahdiriotd ja neu-
rodegeneraatiota. Niitd voidaan mitata
pddasiassa aivoselkdydinnesteestd, mutta
myds veripohjaisia testejd kehitetddn. Sy-
napsimarkkerit saattavat tarjota jatkos-
sa tyokaluja varhaisdiagnostiikkaan tai
taudinseurantaan. Eniten synapsimark-
kereita on tutkittu AT:ssa, jossa useat
synapsimarkkerit tai niiden muuntuneet
suhteet toisiinsa korreloivat esimerkik-
si kognitiiviseen heikkenemiseen sekd
tau- tai amyloidipatologiaan (13). Usean
synapsimarkkerin yhdistdminen voi pa-
rantaa diagnostista tarkkuutta ja taudin
etenemisen seurantaa. On myos viitteitd
siitd, ettd tiettyjen synaptisten markkerien
muuntuneita tasoja voidaan mahdollises-
ti hyodyntéd erottelemaan eri hermostoa
rappeuttavia sairauksia toisistaan, mikd
viittaa osittain tautispesifisiin muutoksiin
tietyissd synaptisissa proteiineissa (14,15).

Johtopaatokset

Muistisairauksien diagnostiikka on siir-
tyméssd merkittdvidn murrosvaiheeseen.
Perinteinen kliiniseen arvioon ja kuvanta-
miseen perustuva lihestymistapa ei endd
riitd tilanteessa, jossa diagnoosi médritel-
138n biologisin kriteerein ja uudet tdsmé-
ladkkeet edellyttivit tarkkaa potilasvalin-
taa.
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Veripohjaiset biomarkkerit, erityises-
ti NfL ja pTau21y, tuovat lupaavan lisdn
kliinikon tySkalupakkiin. NfL toimii neu-
rodegeneraation yleisend mittarina, kun
taas pTauz17 tarjoaa huomattavia mahdol-
lisuuksia AT:n biologisessa diagnostiikas-
sa. Ndiden markkereiden vahvuuksia ovat
helppokayttdisyys, kustannustehokkuus
ja parempi saavutettavuus verrattuna in-
vasiivisiin aivoselkdydinnestetutkimuksiin
ja kalliisiin PET-kuvauksiin.

Kehitteilld on my6s muita lupaavia bio-
markkeriryhmid ja menetelmid. SAA voi
tulevaisuudessa mahdollistaa esimerkiksi
o-synukleiiniin tai TDP-43:een liittyvien
sairauksien tunnistamisen jopa ihon tai ne-
ndn limakalvon biopsioista. Lisdksi synap-
simarkkerit avaavat ndkymid kognitiivis-
ten oireiden selittdmiseen ja taudinkulun
seurannan hienovaraisempaan arviointiin.
Nami menetelmdt ovat vield suurelta osin
tutkimusvaiheessa, mutta tdydentivit ku-
vaa siitd, ettd muistisairauksien diagnos-
tiikka rakentuu jatkossa monimuotoisen
biomarkkeripaletin varaan.

Haasteena on edelleen menetelmien
standardointi ja validointi kliinisessd arjes-
sa, tulosten tulkintaan liittyvit sekoittavat
tekijit sekd kansallisten ja kansainvilisten
hoitosuositusten hitaahko pdivittyminen.
Lisdksi tosieldmén nédyttod tulisi saada suo-
situsten tueksi mahdollisimman laaja-alai-
sesti. On selvdd, ettd yksittdinen verimark-
keri ei korvaa kokonaisvaltaista kliinistd
ja biologista arviointia, mutta erilaisten
biomarkkerien yhteiskdyttd sekd niiden
merkitys diagnostiikan portinvartijoina
ja hoidon kohdentamisen vilineini tulee
kasvamaan nopeasti.

Potilaan oikeus oikea-aikaiseen ja tds-
milliseen diagnoosiin edellyttds, ettd bio-
markkereiden tarjoamat mahdollisuudet
otetaan viiveettd kdyttoon, kun nédyttod on
riittavasti.
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