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KATSAUS

Liisa Myllykangas

Yleisten aivorappeumasairauksien  
laajeneva kirjo

Viimeaikaiset neuropatologiset tutkimukset ovat osoittaneet yleisten aivorappeumasairauksien olevan 
oletettua heterogeenisempia. Alzheimerin taudista ja lewynkappaledementiasta on tunnistettu 
alatyyppejä, jotka eroavat klassisista muodoista tautimuutosten anatomisen jakauman ja kliinisen 
kuvan osalta. Lisäksi on tunnistettu uudentyyppisiä neuropatologisia entiteettejä, joiden kliininen kuva 
muistuttaa erityisesti Alzheimerin tautia. Limbinen TDP-43-enkefalopatia (LATE) on TDP-43-proteiinin 
kertymätauti. Primaarisessa ikätauopatiassa (PART) todetaan kohtalaisen runsasta hermosäietyyppistä 
tau-patologiaa, mutta ei juurikaan beeta-amyloidipatologiaa. Monet uudentyyppisistä tautimuodoista 
ovat varsin yleisiä erityisesti yli 80-vuotiaiden ikäryhmässä ja koskettavat väestön ikääntymisen myötä 
maailmanlaajuisesti miljoonia ihmisiä. Tautimuotojen kliinisten ja patologisten piirteiden tunnistaminen 
ja nykyistä paremmat diagnostiset työkalut ovat edellytys tautispesifisten hoitojen kehittämiselle.

T ermi dementia (lat. de ~ ilman, pois; 
mens ~ mieli, järki) viittaa kliiniseen 
oireyhtymään, joka ilmenee tavallisesti 

muisti-, ajattelu- ja käytösongelmina. Yleisim-
piä dementiaan johtavia aivosairauksia ovat 
primaariset aivorappeumasairaudet, joista Alz-
heimerin tauti (AT) ja lewynkappaledementia 
(LKD) ovat tavallisimmat. Myös vaskulaariset 
tekijät ovat usein mukana dementiaa aiheutta-
massa. 

Maailmassa arvioidaan nykyisin olevan 50 
miljoonaa dementiaa sairastavaa henkilöä, ja 
yksi uusi dementiatapaus diagnosoidaan joka 
kolmas sekunti. Väestön vanhetessa demen-
toivia aivosairauksia sairastavien määrän ar
vioidaan kasvavan rajusti, ennusteiden mukaan 
jopa 150 miljoonaan vuonna 2050. Demen-
tiasairaudet aiheuttavat jo nyt arviolta yli 800 
miljardin Yhdysvaltain dollarin kustannukset 
vuosittain, ja myös kustannusten odotetaan li-
sääntyvän räjähdysmäisesti lähitulevaisuudessa. 
Aivorappeumasairauksien ehkäisy- ja hoitokei-
nojen kehittäminen onkin yksi lähitulevaisuu-
den suurimmista terveydenhuollon haasteista 
(1).

Klassiset aivorappeumasairaudet ovat olleet 
tunnettuja jo pitkään. Viimeaikaisissa neuro-
patologisissa tutkimuksissa on kuitenkin ha-
vaittu, että klassiset aivosairaudet eivät ole niin 
yhtenäisiä sairauksia kuin on aiemmin luultu. 
AT:sta ja LKD:sta on tunnistettu alatyyppejä, 
jotka eroavat klassisista muodoista tautimuu-
tosten anatomisen jakauman ja kliinisen kuvan 
osalta. Lisäksi neuropatologisissa tutkimuksis-
sa on havaittu uudentyyppisiä tautientiteettejä. 
Monet uusista tautimuodoista esiintyvät ylei-
sinä erityisesti hyvin iäkkäiden (yli 80-vuo
tiaiden) ikäryhmässä, jossa eri aivosairauksien 
osuudet ovatkin nykytiedon valossa erilaisia 
kuin nuoremmissa ikäryhmissä. 

Erityisesti AT:n esiintyvyyden on laajoissa 
neuropatologisissa aineistoissa todettu suhteel-
lisesti vähentyvän yli 85-vuotiaiden joukossa, 
ja vastaavasti uudentyyppisten tautientiteet-
tien ja -muotojen sekä verisuonipatologioiden 
olevan tässä ikäryhmässä yleisempiä (KUVA 1) 
(2). Tässä ikäryhmässä dementia on usein 
seurausta monesta samanaikaisesta neurode-
generatiivisesta prosessista, mikä lisää kliinisen 
diagnosoinnin vaativuutta. Hyvin iäkkäät ovat 
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olleet viime aikoina kaikkein voimakkaimmin 
suureneva väestönosa (3). Heidän joukossaan 
dementian esiintyvyys on suuri, jopa 30–40 %, 
joten hyvin iäkkäiden dementiapotilaiden luku-
määrä lisääntyy tulevaisuudessa huomattavasti 
(4).

Esittelen uudentyyppisiä yleisiä dementiaan 
johtavia tautientiteettejä ja klassisten aivorap-
peumasairauksien alatyyppejä (TAULUKKO 1). 
Keskityn erityisesti hyvin iäkkäillä yleisiin tau-
timuotoihin.

AT:n alatyypit

AT on yleisin dementiaan johtava rappeuttava 
aivosairaus, jonka neuropatologisia tyyppilöy-
döksiä ovat solunulkoiset, beeta-amyloidista 
koostuvat neuriittiset plakit sekä solunsisäiset 
tau-proteiinista koostuvat hermosäiekimput 
(NFT), neuropiililangat ja neuriitit. Neuropa-
tologinen AT-diagnoosi perustuu beeta-amy-
loidipatologian arviointiin CERAD- ja Thalin 
luokitusten avulla sekä Braakin NFT-luokan 
määrittämiseen (TAULUKKO 2) (5). 

Käytännön työtä tekeville neuropatologeil-
le ja kliinikoille on ollut jo pitkään selvää, että 
AT ei ole yksi tauti. Neuropatologisissa tutki-
muksissa havaitaan usein tapauksia, joissa joko 
tau- tai beeta-amyloidipatologia painottuu eri 
tavalla kuin oppikirjoissa on kuvattu, ja myös 
taudin kliinisessä kuvassa esiintyy runsaasti 
vaihtelua potilaiden välillä. Kirjallisuudessa on 
kuvattu erityisesti harvinaisia AT-variantteja, 
esimerkiksi suomalaistutkijoiden julkaisema 
”pumpulipalloplakki”-AT-variantti (6). Ensim-
mäinen AT:n yleisiä neuropatologisia alatyyp-
pejä kuvaava tutkimus julkaistiin kuitenkin vas-
ta vuonna 2011 (7).

Mayo-klinikan tutkijoiden julkaisussa ku-
vattiin klassisen AT-tyypin lisäksi kaksi uu-
dentyyppistä AT:n alatyyppiä, hippokampusta 
säästävä ja limbisesti painottuva. Artikkelissa 
tunnistettiin uudet alatyypit kvantitatiivisen 
tau-patologian määrityksen ja matemaattisen 
algoritmin avulla kahdessa valikoidussa aineis-
tossa. Nämä koostuivat 889 ja 113 neuropato-
logisesti diagnosoiduista AT-potilaasta. 

Hippokampusta säästävässä alatyypissä tau-
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KUVA 1.  Dementiaa aiheuttavien aivorappeumasairauksien esiintyvyys neuropatologisissa aineistoissa (A) ja 
sairastuvuus (B) suhteessa ikään. AT:n suhteellinen esiintyvyys vähenee 85 vuoden saavuttamisen jälkeen, kun 
taas LATE:n, PART:n ja verisuonisyiden osuus dementian taustatekijänä suurenee (2).
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patologia painottui kuorikerrokselle ja hippo-
kampuksessa todettiin vähäisempi määrä tau-
patologiaa, kun taas limbisesti painottuvassa 
tyypissä tau-patologiaa todettiin runsaasti hip-
pokampuksessa ja vähemmän kuorikerroksella. 
Beeta-amyloidipatologia ei eronnut määrältään 
näiden kahden alatyypin tai klassisen AT:n vä-
lillä (7).

Hippokampusta säätävää muotoa todettiin 
9–11 %:lla AT-potilaista, ja se oli yleisem-
pi nuoremmilla (oireiden alku keskimäärin 
63-vuotiaana) ja miehillä (63 % potilaista). 
Limbisesti painottuvaa muotoa todettiin 14–
21 %:lla, ja se oli yleisempi iäkkäillä (oireiden 
keskimääräinen alku 76-vuotiaana) ja naisilla 
(69 %). Hippokampusta säästävää muotoa sai-
rastavista 30 %:lla ei ollut kliinistä AT-diagnoo-
sia, kun taas limbisesti painottuvaa alatyyppiä 
sairastavista AT-diagnoosi puuttui vain 6 %:lta. 
Hippokampusta säästävään muotoon liittyi 
nopeampi MMSE-pistemäärän pieneneminen, 
ja taudin kesto oli keskimäärin kaksi vuotta ly
hyempi (8 vs 10 vuotta) (7).

AT:n alatyyppejä on tämän jälkeen tutkittu 
vain harvoissa histopatologisissa aineistoissa. 
Itävaltalaisen aivopankin materiaaliin pohjautu-
vassa tutkimuksessa hippokampusta säästävää 
alatyyppiä todettiin 8,2 %:lla ja limbisesti pai-
nottuvaa alatyyppiä 8,9 %:lla tutkituista. Myös 
tässä aineistossa limbisesti painottuva alatyyppi 
oli yleisempi naisilla ja iäkkäillä (8). Erityisesti 

väestöpohjaisten aineistojen tutkimuksia tarvi-
taan selvittämään hippokampusta säästävän ja 
limbisesti painottuvan alatyypin merkitystä eri 
ikä- ja väestöryhmissä.

LKD:n alatyypit

LKD on toiseksi yleisin primaarinen aivorap-
peumasairaus, joka johtaa patologisen alfasynu-
kleiini-proteiinin kertymiseen hermosoluihin 
erityisesti aivorungossa, limbisillä alueilla ja 
kuorikerroksessa. Vaikka LKD kuvattiin omana 
neuropatologisena ja kliinisenä tautientiteetti-
nään jo 1980-luvulla, se on edelleen kliinisesti 
alidiagnosoitu sairaus, jonka tutkimus on jää-
nyt selvästi jälkeen muiden rappeuttavien ai-
vosairauksien tutkimuksesta. 

TAULUKKO 1.  Dementiaan johtavia uudentyyppisiä neu-
ropatologisia entiteettejä. 
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TAULUKKO 2.  Alzheimerin taudin neuropatologinen diagnoosi määritetään semikvantitatiivisesti tau-patologiaa kuvaavan 
Braakin luokituksen ja beeta-amyloidipatologiaa kuvaavien CERAD- ja Thalin luokitusten avulla. Kun Braakin luokka on V–VI, 
CERAD-luokka 2–3 ja Thalin luokka 4–5, dementian katsotaan suurella todennäköisyydellä johtuvan AT-patologiasta. Jos löy-
dösten vaikeus on näitä luokituksia vähäisempi, AT:n todennäköisyys on kohtalainen tai pieni löydösten vaikeuden mukaan. 
PART-potilaiksi luokitellaan henkilöt, joilla on vähäistä tai kohtalaista hermosäietyyppistä tau-patologiaa (Braakin luokat I–IV) 
mutta vain niukalti tai ei lainkaan beeta-amyloidipatologiaa (Thalin luokat 0–2) (2,5).

NFT = hermosäiekimppu

0 I tai II III tai IV V tai VI
0

1 tai 2

1 tai 2

3

4 tai 5

4 tai 5

0

0 tai 1

2 tai 3

Mikä tahansa

0 tai 1

2 tai 3

Ei
Pieni

todennäköisyys
Pieni

todennäköisyys
Pieni

todennäköisyys
Pieni

todennäköisyys
Pieni

todennäköisyys

Pieni
todennäköisyys

Pieni
todennäköisyys

Kohtalainen
todennäköisyys

Kohtalainen
todennäköisyys

Kohtalainen
todennäköisyys

Pieni
todennäköisyys

Kohtalainen
todennäköisyys

Kohtalainen
todennäköisyys

Kohtalainen
todennäköisyys

Suuri
todennäköisyys

Kohtalainen
todennäköisyys

Pieni
todennäköisyys

Pieni
todennäköisyys

Pieni
todennäköisyys

Pieni
todennäköisyys

Ei Ei Ei

Braakin NFT-luokka (0–VI)CERAD-
luokka
(0–3)

Thalin
luokka
(0–5)

Varma PART
Mahdollinen PART



1148

Eräs keskeinen ongelma LKD:n tutkimuk-
sessa on ollut taudin kliinisen kuvan ja neuro-
patologisten muutosten päällekkäisyys Parkin-
sonin taudin kanssa. Toisaalta raja myös AT:n 
suuntaan ollut epäselvä, sillä LKD:n neuropa-
tologisia muutoksia erityisesti limbisillä alueilla 
esiintyy usein yhtäaikaisesti AT:n tautimuutos-
ten kanssa. Tämä on johtanut vaikeuteen kerätä 
yhdenmukaisia LKD-aineistoja. Esimerkiksi 
LKD:n geneettisiä tutkimuksia on tehty verra-
ten vähän, ja niiden tulokset ovat olleet vaikeas-
ti toistettavia (9).

Alfasynukleiinipatologian oletetaan leviävän 
keskushermostossa prionin tapaan eli kolmi-
ulotteiselta rakenteeltaan muuntuneiden alfa-
synukleiinimolekyylien uskotaan itsenäisesti 
monistavan itseään soluissa, siirtyvän hermo-
solusta toiseen ja leviävän siten eri aivoalueil-
le (10). LKD:n neuropatologisten muutosten 
luokittelussa on pitkään käytetty DLB Con-
sortiumin luokitusta (11). Se pohjautuu sak-
salaisen neuroanatomi Heiko Braakin yhteis-
työkumppaneineen kehittämään Parkinsonin 
taudin etenemishypoteesiin, jonka mukaan 
alfasynukleiinipatologia leviää kaudorostraali-
sesti eli patologian kertyminen alkaa ydinjat-
koksesta, leviää sitten keskiaivoihin sekä sieltä 
edelleen limbisille alueille ja lopulta kuoriker-
rokselle (12). 

Toisaalta tiedetään, että suurella osalla AT-
potilaista esiintyy myös LKD-patologiaa, eri-
tyisesti mantelitumakkeessa ja muilla limbisillä 
alueilla, ja nämä tapaukset eivät näytä noudat-
tavan kaudorostraalista leviämismallia. Neuro-
patologi Dennis Dicksonin ryhmä kuvasi vuon-
na 2006 valikoidussa ruumiinavausaineistossa 
mantelitumakkeeseen painottuvaa patologiaa 
18 %:lla neuropatologisesti diagnostisoiduista 
AT-potilaista ja tulkitsi limbisesti painottuvan 
taudin edustavan klassisesta kaudorostraalisen 
tyypin taudista erillistä synukleinopatiaa, jota 
esiintyy erityisesti AT-potilailla (13).

Oma ryhmämme raportoi äskettäin, että 
suomalaisessa yli 85-vuotiaista koostuvassa 304 
henkilön väestöpohjaisessa Vantaa 85+ ‑aineis-
tossa esiintyy kahta anatomisesti ja geneettises-
ti erilaista LKD-tyyppiä (KUVA 2). LKD-tyyp-
pistä patologiaa löytyi 41 %:lta tutkittavista. 
Tutkimuksessa analysoitiin patologian määrää 

yhdellätoista aivoalueella, minkä perusteella 
luotiin kullekin tutkitulle yksilöllinen malli pa-
tologisten muutosten etenemisestä eri alueilla.

Tulosten perusteella pystyttiin jakamaan 
tauti kahdeksi eri tyypiksi: kaudorostraaliseksi 
(kaksi kolmasosaa tapauksista) ja mantelitu-
makelähtöiseksi (kolmasosa tapauksista). Kau-
dorostraalista tyyppiä esiintyi 27 %:lla koko 
aineistosta, eikä se liittynyt AT-patologiaan 
eikä apolipoproteiini E:n (APOE) ε4-alleelliin. 
Mantelitumakelähtöinen tyyppikin oli ylei-
nen: sitä esiintyi 13 %:lla koko aineistosta, ja 
se yhdistyi voimakkaasti AT-patologiaan sekä 
APOE ε4-alleeliin. Mantelitumakelähtöiseen 
tyyppiin liittyi merkittävästi yleisemmin kliini-
nen dementia kuin kaudorostraaliseen (93 % vs 
63 %), ja dementia alkoi keskimäärin 3,3 vuotta 
nuorempana sekä kesti keskimäärin 2,7 vuotta 
pidempään kuin kaudorostraalisessa tyypissä 
(14).

Tutkimuksemme osoittaa, että mantelitu-
makkeesta alkava, AT:iin liittyvä LKD-muoto 
on ainakin hyvin iäkkäässä väestössä paljon 
yleisempi kuin aiemmin on ajateltu. Löydök-
semme LKD:n kahdesta yleisestä tautimuo-
dosta voivat osaltaan selittää heterogeenisuut-
ta aiemmissa tutkimustuloksissa, ja tähän asti 
kertynyttä tutkimustietoa olisikin arvioitava 
uudelleen näiden tutkimustulosten valossa.

Limbinen TDP-43-enkefalopatia 
(LATE)

Kesällä 2019 julkaistiin konsensusraportti, 
jossa kuvattiin uudentyyppinen tautientiteet-
ti, LATE. Sillä tarkoitetaan varsinkin hyvin 
iäkkäillä esiintyvää TDP-43-proteiinin kerty-
mäsairautta, jonka patologia painottuu limbisil-
le aivoalueille ja joka johtaa kliinisesti amnesti-
seen dementiaan (15).

LATE voidaan toistaiseksi todeta vain neuro-
patologisessa tutkimuksessa, ja tautiin liittyviä 
neuropatologisia muutoksia kuvataan termil-
lä LATE-NC (neuropathologic change, NC). 
LATE-NC:lle diagnostisia patologisia muu-
toksia ovat fosforyloituneesta TDP-43-proteii
nista koostuvat hermosolunsisäiset kappaleet 
ja neuriitit (KUVAT 3 A ja B). Niiden kertymisen 
ajatellaan alkavan mantelitumakkeesta, leviävän 
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sitten hippokampukseen sekä muille limbisille 
alueille ja myöhemmin kuorikerrokselle. 

Patologiset muutokset muistuttavat morfolo-
gialtaan otsa-ohimolohkorappeumaan liittyvää 

TDP-43-patologiaa. LATE-NC eroaa kuiten-
kin jakaumaltaan otsa-ohimolohkorappeumaan 
liittyvästä TDP-43-patologiasta siten, että pato-
logia painottuu LATE:ssa erityisesti limbisille 

KUVA 2.  A. Lewynkappaledementia (LKD) ‑patologian esiintyminen eri aivoalueilla väestöpohjaisessa Van‑
taa 85+ ‑aineistossa (14). Kaudorostraaliseen alatyyppiin kuuluvien henkilöiden LKD-patologia painottuu aivo‑
rungon alueelle (a  ja b). Mantelitumakelähtöiseen alatyyppiin kuuluvien henkilöiden LKD-patologia painottuu 
limbisille alueille (c  ja d). Tapausten lukumäärät (a  ja c) ja prosenttiosuudet (b  ja d) DLB Consortiumin luokissa 
1–4. B. Patologian jakautuminen eri alatyypeissä muistuttaa aiemmin esitettyjä alfa-synukleiinipatologian ete‑
nemishypoteeseja (13,32).
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alueille ja patologiset muutokset ovat selvästi 
vähäisempiä otsa- ja ohimolohkojen alueilla. 
Otsa-ohimolohkorappeumaa esiintyy myös 
yleensä selvästi nuoremmilla potilailla (KUVA 1). 

LATE:hen voi liittyä tai olla liittymättä hip-
pokampusskleroosi eli hippokampuksen CA1-
alueen ja subiculumin rappeuma (KUVA 3 C). 
Vanhuusiän hippokampusskleroosia pidettiin 
aiemmin omana tautinaan, mutta nykyisin sen 
ajatellaan edustavan LATE-NC:n alatyyppiä, 
koska siihen lähes aina liittyy LATE-NC-tyyp-
pinen TDP-43-patologia (15,16).

Yhdysvaltalaisessa väestöpohjaisessa RUSH-
tutkimuksessa LATE-NC todettiin 20 %:lla yli 
80-vuotiaista eli tässä ikäryhmässä LATE kuu-
luu kolmen yleisimmän aivosairauden jouk-
koon (15). LATE:n kliininen kuva muistuttaa 
AT:n kliinistä kuvaa. Episodinen eli tapahtuma-
muisti heikkenee varhain, muut kognitiiviset 
toiminnot myöhemmin, ja lopulta seurauksena 
voi olla dementiatasoinen vaikeus selviytyä jo-
kapäiväisessä elämässä (16). Jos TDP-43-pato-
logiaan ei liity AT-tyyppistä neuropatologiaa, 
muistiongelmat ovat lievempiä ja kehittyvät 
hitaammin kuin AT:ssa (17). 

Jos henkilöllä on AT-patologiaa TDP-43-pa-
tologian lisäksi, muistiongelmat etenevät no

peammin ja ovat voimakkaampia kuin pelkäs-
tään AT:ssa (18). Kuolemanjälkeisissä mag-
neettikuvauksissa LATE-potilailla on todettu 
atrofiaa sisemmillä temporaalialueilla, mutta 
myös inferiorisilla frontaalisilla ja anteriorisilla 
temporaalisilla alueilla sekä aivosaaren (insu-
la) kuorikerroksessa eli varsin samoilla alueilla, 
joilla TDP-43-patologiaa esiintyy (15). Vertaa-
malla elämänaikaisia magneettikuvia kuoleman 
jälkeen todettuihin muutoksiin on saatu viit-
teitä siitä, että LATE:hen liittyvään hippokam-
pusskleroosiin liittyy voimakkaampi hippokam-
pusatrofia kuin AT-potilailla havaittavaan (18).

LATE:n etiologisista tekijöistä tiedetään 
toistaiseksi varsin vähän. Geneettiset varian-
tit muun muassa granuliini (GRN)-, trans-
membrane protein 106B (TMEM106B)- ja 
ATP-binding cassette subfamily member 9 
(ABCC9) ‑geeneissä ovat yhdistyneet tau-
tiin usein liittyvään hippokampusskleroosiin 
(19,20). Hippokampusskleroosi liittyy eri aivo-
alueiden arterioloskleroosiin (21).

Vaikka LATE kuvataan konsensusraportissa 
omana itsenäisenä tautinaan, tarvitaan vielä li-
sätutkimuksia ennen kuin voidaan olla varmo-
ja, onko kyseessä itsenäinen tauti vai edustaako 
tämäntyyppinen TDP-43-patologia sekundaa-
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KUVA 3.  LATE-NC:n histologisia muutoksia. A. Ohimolohkonäytteessä todetaan TDP-43-immunovärjäyksessä 
inkluusioita (tähdet) ja neuriitteja (nuolenpäät) (200-kertainen suurennos). B. Hippokampuksen fascia dentatan 
hermosoluissa nähdään runsaasti TDP-43-immunoreaktiivisia inkluusioita (nuolenpää) (400-kertainen suuren‑
nos). C. Hippokampuksen hematoksyliini-eosiinivärjäyksessä todetaan hippokampusskleroosiin sopivaa runsasta 
hermosolukatoa CA1-alueella (CA1) sekä subiculumissa (SUB) (20-kertainen suurennos).
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rista muutosta. Konsensusartikkelin jälkeen on 
julkaistu myös kriittisiä kannanottoja aiheesta 
(22). 

TDP-43-patologian on jo pitkään kuvattu 
liittyneen moniin eri aivopatologioihin, ja sitä 
esiintyy myös vanhenemiseen liittyvänä muu-
toksena. Tarvitaan kiireesti väestöpohjaisia 
neuropatologisia tutkimuksia, joissa on mah-
dollista selvittää LATE:n suhdetta muihin ai-
vopatologioihin ja mahdollisia neuropatologisia 
alatyyppejä. On myös syytä tutkia mahdollisia 
spesifisiä kliinisiä piirteitä ja kuvantamislöydök-
siä, taudin esiintymistaajuutta eri väestöissä ja 
ikäryhmissä sekä mahdollisia biomarkkereita.

Primaarinen ikätauopatia  
(PART)

PART:llä tarkoitetaan tautia, jossa henkilöllä 
todetaan neuropatologisessa tutkimuksessa 
kohtalaisen runsasta hermosäietyyppistä tau-
patologiaa, mutta ei lainkaan tai vain niukasti 
beeta-amyloidiplakkeja (23). PART vastaa tau-
tia, joka tunnettiin aiemmin nimillä ”tangle-
only dementia” tai ”tangle-predominant de-
mentia”.

Neuropatologisesti PART-potilaiksi luetaan 
henkilöt, joilla todetaan neuropatologisessa 
tutkimuksessa Braakin luokkiin I–IV sopivaa 
AT-tyyppistä tau-patologiaa, mutta Thalin luo-
kan mukainen beeta-amyloidipatologian luoki-
tus jää tasolle 0–2 (22) (TAULUKKO 2). Vaikka 
tau-patologia on tyypiltään samanlaista kuin 
AT:ssa, PART:n ajatellaan edustavan itsenäis-
tä, AT:sta erillistä tautia (2,24). Tätä tukevat 
geneettiset tutkimukset, joiden mukaan PART 
liittyy tau-proteiinia koodaavan H1-haplotyyp-
piin, mutta ei APOE ε4-alleeliin, AT:n tärkeim-
pään geneettiseen riskitekijään (2,25).

Kliinisesti PART:n on todettu johtavan kog-
nitiiviseen heikentymiseen myöhemmin kuin 
AT:n. PART:hen liittyvä kognition heikkene-
minen myös etenee hitaammin ja on kaikissa 
vaiheissaan lievempää kuin kognition heikenty-
minen AT:n yhteydessä (23,26). Neuropsyko-
logisissa tutkimuksissa PART:hen on havaittu 
liittyvän lievempiä episodisen muistin, työ-
muistin, kielellisen muistin ja toiminnanoh
jauksen häiriöitä (26). Viimeaikaisessa mag-

neettikuvaustutkimuksessa PART liittyi me
diaalisen ohimolohkon atrofiaan (27).

PART:n esiintyvyys lisääntyy iän myötä. Yli 
80-vuotiaiden ikäryhmässä sitä on ei-väestö-
pohjaisissa tutkimuksissa raportoitu esiintyvän 
jopa 20 %:lla (2). 

Lopuksi

Dementiaa aiheuttavien sairauksien eri muo-
tojen tarkka tunnistaminen sekä yksilö- että 
väestötasolla on edellytys tautispesifisten eh-
käisevien toimien ja hoitojen kehittämiselle 
(28). Dementiasairauksien kliininen diagno-
sointi on vaativaa huolimatta viime aikoina 
kehittyneistä biomarkkeri- ja kuvantamistyö-
kaluista, ja neuropatologinen tutkimus on edel-
leen diagnostiikan kultastandardi. Kliinisen 
diagnosoinnin osuvuus on vaihdellut monissa 
kliinis-patologisissa tutkimuksissa. Erityisesti 
kliinisen AT-diagnoosin tarkkuus on ollut 40–
80 % (28,29). Hyvin iäkkäillä aivojen monipa-
tologia on tavallista, mikä heikentää diagnostis-
ta osuvuutta (30).

Uudet tautientiteetit LATE ja PART muis-
tuttavat kliinisesti erityisesti AT:tä, yleisintä 
aivorappeumasairautta. Onkin todennäköistä, 
että AT:n kliinisiin lääketutkimuksiin on va-

Yleisten aivorappeumasairauksien laajeneva kirjo

Ydinasiat
	8 Dementian taustalla olevat taudit ovat 

heterogeenisempia kuin aiemmin on 
oletettu.

	8 Alzheimerin taudista ja lewynkappale-
dementiasta on kuvattu uudentyyppisiä 
yleisiä neuropatologisia alatyyppejä.

	8 LATE ja PART ovat uudentyyppisiä tau-
tientiteettejä, joiden kliininen kuva muis-
tuttaa erityisesti Alzheimerin tautia.

	8 LATE:n ja PART:n esiintyvyys on yli 
80-vuotiaiden ikäryhmässä 20 %.

	8 Potilasaineistojen heterogeenisuus on 
voinut vaikuttaa siihen, ettei Alzheimerin 
taudin lääketutkimuksissa ole toistaiseksi 
saavutettu läpimurtoa.
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likoitunut luultua heterogeenisempia potilas-
aineistoja, mikä on osaltaan voinut vaikuttaa 
näiden tutkimusten tähän asti varsin vaatimat-
tomiin tuloksiin (31). 

Väestön jatkuvasti vanhetessa erityisesti hy-
vin iäkkäiden yleiset tautimuodot koskettavat 
jo lähitulevaisuudessa todennäköisesti miljoo-
nia ihmisiä maailmanlaajuisesti. Niinpä näiden 
sairauksien tutkimukselle, eritoten kliinisten 
erityispiirteiden tunnistamiselle ja nykyistä 
paremmille diagnostisille työkaluille on suuri 
ja kiireinen tarve. Jos taudille alttiit henkilöt 
voitaisiin tunnistaa jo taudin alkuvaiheessa tai 
jopa ennen sairastumista, mahdolliset hoidot 
päästäisiin aloittamaan jo ennen kuin hermo-
solut merkittävissä määrin kuolevat. ■
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