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Alzheimerin tauti on yleisin dementiaa aiheuttava neurodegeneratiivinen sairaus, ja sita esiintyy
eniten yli 85-vuotiailla. Siihen ei ole parantavaa hoitoa, vaan l&d&kehoito perustuu taudin
alkuvaiheen oireenmukaiseen hoitoon. Se, miksi Alzheimerin tauti syntyy, on osin epéselvaa,
ja tutkimusta sen selvittdmiseksi tehd&an yha. Alzheimerin taudissa ihmisen aivoihin kertyy
transmembraaniproteiini  B-amyloidipeptideistda koostuvia kertymid. B-amyloidia kertyy
potilaan aivoihin usein jo vuosia ennen Kliinisten oireiden ilmenemista. 3-amyloidikertymien
havaitseminen ajoissa voisi johtaa Alzheimerin taudin aikaisempaan diagnoosiin ja
nopeampaan ladkityksen aloittamiseen, joka voisi hidastaa taudin etenemistd entisté
tehokkaammin. B-amyloidikertymien lisaksi Alzheimerin tautia sairastavan aivoihin kertyy
hyperfosforyloituneesta  tau-proteiinista  (engl.  tubulin-associated unit)  koostuvia
liukenemattomia neurofibrilliinikimppuja. Naiden Kimppujen muodostuminen johtaa
neuronikatoon ja Alzheimerin taudille tyypillisiin kognitiivisiin oireisiin.

Koska Alzheimerin taudissa f-amyloidia kertyy potilaan aivoihin jo ennen kliinisten oireiden
esiintymistd, voitaisiin tata kayttaa hyodyksi sairauden diagnosoinnissa. Siksi onkin kehitetty
erilaisia B-amyloidispesifisia PET-merkkiaineita. Ensimmainen ja eniten tutkittu p-amyloidi-
PET-merkkiaine on PIB (engl. Pittsburgh Compound-B), joka on !C-leimattu
bentsotiatsolianiniilijohdannainen. Yhdysvaltain elintarvike- ja ladkevirasto FDA (engl. Food
and Drug Administration) tai Euroopan laékevirasto EMA (engl. European Medicines Agency)
eivat kuitenkaan ole hyvéksynyeet PIB:& potilaskayttoon. FDA ja EMA ovat kuitenkin
hyviksyneet  kolme  BF-leimattua  p-amyloidi-PET-merkkiainetta  potilaskéyttoon:
flutemetamolin, florbetabeenin ja florbetapiirin. Flutemetamoli on rakenteeltaan PIB:n
kaltainen, mutta 'C-atomin tilalla flutemetamolissa on ®F-atomi. Florbetabeenin ja
florbetapiirin rakenteet ovat toistensa kaltaiset.

B-amyloidi-PET-merkkiaineiden liséksi on kehitetty spesifisid tau-PET-merkkiaineita
Alzheimerin taudin diagnostiikkaan. Tau-PET-merkkiaineiden ajatellaan olevan mahdollisesti
hyddyllisid Alzheimerin taudin ja muiden dementioiden erotusdiagnostiikassa. Tall& hetkelld
FDA on hyvaksynyt yhden tau-PET-merkkiaineen: flortausipiirin. Se ei kuitenkaan ole EMA:n
hyvaksyma. Flortausipiiri on ®F-leimattu bentsimidatsolipyrimidiinijohdannainen.

Ainakaan viela pelkk&a PET-tutkimusta ei kdyteta taudin diagnosoimiseen, vaan kuvantaminen
on keino tukea kliinisten oireiden perusteella tehtyéd diagnoosia. Kansainvalisen suosituksen
mukaan [B-amyloidi-PET-kuvantamista voidaan kéyttdad potilailla, joilla on selittdmaton
muistisairaus, muistisairaus on alkanut nuorena tai potilaalla on kliinisen kuvan perusteella
mahdollinen Alzheimerin tauti. Suomessa tau-PET-tutkimus ei ole Kkliinisessa kéytossa. Tama
aihe on kuitenkin hyvin ajankohtainen, ja ehkd tulevaisuudessa PET-kuvantaminen saa
suuremman roolin Alzheimerin taudin diagnostiikassa.

Asiasanat: Alzheimerin tauti, PET-kuvantaminen, tau-proteiini, -amyloidi
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1 JOHDANTO

Alzheimerin tauti on yleisin dementiaa aiheuttava sairaus (Scheltens ym., 2021). Dementiasta
karsii maailmanlaajuisesti noin 50 miljoonaa ihmist, joista noin 70 %:lla on Alzheimerin tauti.
Vaeston ikaantyessa Alzheimerin taudin odotetaan lisddntyvén ja olevan suurempi ongelma
tulevaisuudessa niin potilaille kuin yhteiskunnallekin. Parantavan laakityksen puute lisaa

Alzheimerin taudin aiheuttamaa taakkaa (Tatulian, 2022).

Alzheimerin tauti on aivoja rappeuttava sairaus, joka aiheuttaa hermosolujen ja synapsien
tuhoutumista ja aivojen surkastumista. Surkastuminen alkaa ohimolohkojen sisdosista leviten
muualle aivoihin taudin edetessd (Kaypahoito, 2024). Alzheimerin taudin tyypillisia
histopatologisia muutoksia ovat B-amyloidiproteiinin (Gravina ym., 1995) ja tubuliiniin
sitoutuvan yksikon (engl. tubulin associated unit, tau) muutokset (Kopke ym., 1993; Tatulian,
2022). Alzheimerin taudin aiheuttamat muutokset on kuvattu kuvassa 1. Muutokset ndissa
proteiineissa johtavat Alzheimerin taudin tyypillisiin oireisiin, joita ovat episodisen muistin
heikkeneminen, tiedonkasittelyn muutokset ja ongelmat uusien asioiden oppimisessa.
Patologiset muutokset aivoissa ilmenevat kuitenkin usein vuosia ennen Kliinisten oireiden

esiintymista (Duodecim, 2024).
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Kuva 1. Alzheimerin taudin aiheuttamat muutokset aivoissa. Vasemmalla kuvassa on esitetty terveet
aivot ja oikealla Alzheimerin tautia sairastavan aivot. Alzheimerin taudissa aivoissa esiintyy rappeumaa
(engl. brain atrophy), synapsien tuhoutumista (engl. synapse loss), neurofibrilliinikimppuja (engl.
neurofibrillary tangles), B-amyloidikertymid (engl. amyloid-p plaques), mikroglioosia (engl.
microgliosis) ja astroglioosia (engl. astrogliosis). Kuva muokattu lahteestda (Congdon & Sigurdsson,
2018).



Koska Alzheimerin taudin patologia olisi mahdollista havaita jo ennen Kkliinisten oireiden
alkamista, Alzheimerin tauti voitaisiin diagnosoida jo ennen oireiden ilmaantumista.
Alzheimerin taudin hyvin tunnettujen histopatologisten muutosten vuoksi on onnistuttu
kehittdmaan B-amyloidi- ja tau-spesifisia merkkiaineita
positroniemissiotomografiakuvantamiseen (PET) (Nakamura ym., 2018; Ossenkoppele ym.,

2018). PET-kuvantamisen periaate on esitetty kuvassa 2.
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Kuva 2. PET-kuvantamisen perusteet. 1) Molekyylin leimaaminen radioaktiivisella atomilla. 2)
Merkkiaineen injektio potilaaseen. 3) Kuvaus PET-kameralla. 4) Kuvan késittely ja data-analyysi. 5)
Valmis PET-kuva. Kuva muokattu lahteesta (de Paula Faria ym., 2014).

Témén kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena oli selvittdd, miten B-amyloidi- ja tau-PET-
kuvantaminen on tullut osaksi Alzheimerin taudin diagnostiikkaa, ja millaisia -amyloidi- ja
tau-PET-merkkiaineita on kehitetty. Tarkoituksena oli myos pohtia ja selvittdd PET-

kuvantamisen hyotyja ja haasteita Alzheimerin taudin diagnostiikassa.



2 ALZHEIMERIN TAUDIN PATOFYSIOLOGIA

Alzheimerin taudin syy on suurelta osalta epaselvaa. On kuitenkin vahvaa osoitusta siitg, etta
Alzheimerin tautia sairastavien aivoihin kertyy pB-amyloidiproteiinia ja tau-proteiinista
muodostuvia neurofibrilliinikimppuja, mik& aiheuttaa hermosolujen toiminnan hairiintymista
ja neurodegeneraatiota (Gravina ym., 1995; Képke ym., 1993). Proteiinien kertymisen syyta ei
taysin tiedetd. Kuitenkin muun muassa neuroinflammaatio, muutokset verisuonistossa ja
ikaantyminen lisadvat Alzheimerin tautia aiheuttavien proteiinien kertymista (Scheltens ym.,

2021). Alzheimerin taudin patofysiologia on esitetty kuvassa 1.
2.1 p-amyloidiproteiini

B-amyloidiproteiini on 4 kDa:n kokoinen peptidi, joka pilkkoutuu suuremmasta [-
amyloidiproteiinin esiasteproteiinista (APP, engl. amyloid precursor protein) proteolyyttisessa
prosessissa. APP on transmembraaniproteiini, jota esiintyy suurimmaksi osaksi hermosoluissa,
mutta my6s muissa soluissa ja kudoksissa, kuten poikkijuovaisissa lihassoluissa seké
hermolihasliitoksissa (Abramsson ym., 2013). APP:n fysiologista merkitysta ei tdysin tunneta
(Poeck ym., 2012). Eldinmalleilla on kuitenkin esitetty, ettd APP olisi osin vastuussa neuronien

selviytymisesta ja neuronaalisen kehityksen saatelemisestd (Abramsson ym., 2013).

Useissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd Alzheimerin tautia sairastavien aivoissa kehittyy -
amyloidikertymid, jotka muodostuvat B-amyloidipeptideistd. APP:sta pilkkoutuvia p-
amyloidipeptideja on eri kokoisia, yleensa 39—40 aminohappotahteen pituisia, ja f-amyloidin
muodostuminen on normaali fysiologinen prosessi. Normaalitapauksessa pilkkoutuvat -
amyloidipeptidit ovat suurelta osalta liukoisia 40 aminohappotahteen pituisia f-
amyloidipeptideja (Ap40). Myo6s pienempid madria 42 aminohappotéhteen pituisia f-
amyloidipeptideja (Ap42) ja muita muotoja erittyy solusta solun ulkopuolelle (Gravina ym.,
1995; Walsh & Selkoe, 2007).

ApP42-peptidin  on osoitettu muodostavan liukenemattomia kertymid Ap40-peptidia
nopeammin. Alzheimerin taudin periytyvissd muodoissa on AP42-40-suhde kasvaa, joka
selittdisi osaltaan periytyvan Alzheimerin taudin aikaisemman alkamisajankohdan (Walsh &
Selkoe, 2007). On Kkuitenkin myds osoitusta siitd, ettd periytyméatontd muistihdiriota
sairastavilla olisi pienempi plasman AB42-40-suhde kuin kontrolleilla, ja ettd Ap42-40-suhde

olisi vield pienempi potilailla, joilla on diagnosoitu Alzheimerin tauti. Periytymattoméassa



Alzheimerin taudissa AB42-40-suhde oli yhdenmukainen aivoselkdydinnestemerkkiaineiden
antamien tulosten kanssa. Pieni AP42-40-suhde on todettu myos riskitekijéksi dementialle
(Pérez-Grijalba ym., 2019).

B-amyloidin kertymisen on arvioitu olevan hyvin hidasta, ja alkavan jo ennen kliinisten oireiden
esiintymistd. On my0s osoitettu, ettd B-amyloidin kertyminen hidastuu Alzheimerin taudin
loppuvaiheissa, joissa f-amyloidia on kertynyt aivoihin jo suuria maaria (Gravina ym., 1995).
B-amyloidia ei kuitenkaan kerry vain Alzheimerin tautia sairastavien aivoihin, vaan sita kertyy
suuria maaria 2040 %:lla kognitiivisesti terveillakin 60-90-vuotiailla (Villemagne ym., 2013).
Banaanikarpasilla tehdyssé tutkimuksissa osoitettiin kroonisen unettomuuden lisdavéan f-
amyloidin kertymista aivoihin (Tabuchi ym., 2015). Samanlaisia 10yddksia unettomuuden
vaikutuksesta f-amyloidin kertymiseen on osoitettu myds ihmisilla (Shokri-Kojori ym., 2018).
Unettomuus tai véhainen unen saanti voisi siis olla ainakin osasyy kognitiivisesti terveiden 60—

90-vuotiaiden aivojen B-amyloidikertymien muodostumiselle.

2.2 Tau-proteiini

Tubuliiniin sitoutuva yksikkd (engl. tubulin associated unit, tau) on solujen tukirangan
proteiini. Tau-proteiinia esiintyy normaalisti erityisesti hermosolujen aksoneissa (kuva 3), ja
sen on osoitettu olevan yhteydessa solun mikrotubuluksiin, jotka ovat osa solun tukirankaa
(Andorfer ym., 2003). Tau-proteiinilla on tarkea tehtava mikroputkien stabiloinnissa, solujen
erilaistumisessa ja polarisaatiossa (Cleveland ym., 1977) Tau-proteiinia on myds ldydetty
oligodendrosyyteistd, ja on osoitusta siitd, ettd tau on osana normaalia hermosolujen

myelinisaatiota (LoPresti ym., 1995).

Alzheimerin taudissa tau on hyperfosforyloituneessa muodossa (Kopke ym., 1993).
Hyperfosforyloitumisen mekanismiksi on esitetty ketju eri tau-proteiinin treoniini-
aminohappotahteiden (Thr) fosforyloimisesta (engl. interdependence). Yhden treoniini-tédhteen
fosforyloiminen johtaa toisen treoniini-tdhteen fosforyloitumiseen ja niin edelleen. On
kuitenkin  epéselvdd, mikd saa aikaan téllaisen ketjun kaynnistymisen. Tamaén
fosforyloitumisketjun saatelyn ajatellaan olevan mahdollinen ladkevaikutuskohde Alzheimerin

taudin hoidossa (Stefanoska ym., 2022).
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Alzheimerin taudissa ja muissa neurodegeneratiivisissa sairauksissa tau-proteiinin on osoitettu
siirtyvan neuronien aksoneista niiden soomaosiin ja dendriitteihin (Andorfer ym., 2003). Kuten
kuvassa 3 nékyy, normaalisti tau-proteiinia esiintyy solun aksonissa. Tau-proteiinin tiettyjen
seriini (Ser)- ja treoniiniaminohappojen (Ser202 ja Thr205) fosforylaatio saa sen siirtyméaan
aksonista solun soomaan ja dendriitteihin. Treoniiniaminohappotéhteiden fosforyloitumisen
lisdksi siis myos tiettyjen seriiniaminohappotéhteiden fosforyloitumisella on rooli tau-
proteiinin kertymisessé (kuva 3) (Xia ym., 2020).
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neurofibrillary tangles.

Kuva 3. Tau-proteiinin hyperfosforylaatio johtaa muutoksiin sen esiintymisessa neuroneissa. A)
Tau-proteiinin tiettyjen seriiniaminohappojen (Ser202 ja Ser208) sekd treoniiniaminohapon (Thr205)
fosforyloituminen (engl. phosphorylation) johtaa tau-proteiinin hyperfosforyloitumiseen Alzheimerin
taudissa. Fosforyloituminen tapahtuu kahden eri kinaasin (engl. kinase) (I ja Il) vélitykselld&. B) 1.
Fysiologisesti suurin osa tau-proteiinista esiintyy neuronien aksoneissa. 2. Tau-proteiinin Ser202:n ja
Thr205:n fosforylaatio saa aikaan sen siirtymisen neuronin soomaan ja dendriitteihin. 3. Yhdessa
Ser202:n, Thr205:n ja Ser208:n fosforylaatio edistad neurofibrilliinikimppujen muodostumista. Kuva
muokattu l&hteestd (Xia ym., 2020).

Hyperfosforyloitunut tau-proteiini on yhteydessa liukenemattomien neurofibrilliinikimppujen
(neurofibrillary  tangle, NFT) muodostumiseen. NFT:iden muodostuminen johtaa
neuronikatoon ja neurodegeneraatiolle tyypillisiin kognitiivisiin oireisiin. Useita tau-proteiinin

mutaatioita on l6ydetty, ja niiden on osoitettu olevan yhteydessd moniin neurodegeneratiivisiin
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sairauksiin. Alzheimerin tautiin liittyvia tau-proteiinin mutaatioita ei kuitenkaan ole tunnistettu,
jolloin  kimppujen muodostumisen ajatellaan todenn&kdisesti johtuvan tau-proteiinin
hyperfosforylaatiosta (Andorfer ym., 2003; Lucey ym., 2023). Hyperfosforyloituneessa
muodossa tau-proteiinin affiniteetti mikrotubuluksiin véhenee, jolloin mikrotubulusten
stabiilius véhenee. Tau:n affiniteetin vdheneminen tarkoittaa, ett4 tau-proteiinia on vapaana

solussa, joka voisi selittdd sen kasautumisen kimpuiksi (Drechsel ym., 1992).
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3 B-AMYLOIDI-PET-MERKKIAINEET

Kuten luvussa 2.1 todettiin, p-amyloidia kertyy aivoihin usein jo vuosia ennen Kkliinisten
oireiden ilmenemista. Siksi Alzheimerin taudin diagnostiikassa tarvitaan -amyloidispesifisia
merkkiaineista, joilla tauti voidaan todeta aikaisessa vaiheessa, ja ladkitys aloittaa
mahdollisuuksien mukaan nopeasti. B-amyloidispesifisistd merkkiaineista on hyodtyd myds
Alzheimerin taudin ladkekehityksen Kliinisissé kokeissa, jotta ladkevastetta voidaan seurata.
Taté varten on kehitetty erilaisia amyloidi-PET-merkkiaineita, joiden avulla voidaan havaita ja

seurata B-amyoidin kertymisté aivoissa ei-invasiivisesti (Nakamura ym., 2018).

Talla hetkelld B-amyloidin kuvantamisessa Kliinisessd potilaskdytdssd on Yhdysvaltain
elintarvike- ja laékeviraston (engl. Food and Drug Administration, FDA) ja Euroopan
laskeviraston (engl. European Medicines Agency, EMA) hyviksymia ®F-leimattuja
merkkiaineita seka tutkimuskaytossa myos C-leimattuja merkkiaineita (EMA, 2024; FDA,
2024; Pemberton ym., 2022). Amyloidi-PET-merkkiaineiden ominaisuuksia on vertailtu

taulukossa 1.



Taulukko 1: Amyloidimarkkerien vertailua. Rakenteet haettu PubChem-tietokannasta.
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3.1 PIB-merkkiaine

Talla hetkella eniten kaytetty ja tutkittu B-amyloidimerkkiaine on N-metyyli-[}1C]2-(4’-
metyyliaminofenyyli)-6-hydroksibentsotiatsoli (engl. Pittsburgh Compound-B, PIB) (Coliva
ym., 2015). PIB on ollut kdytdssé jo vuodesta 2002 asti (Yamin & Teplow, 2017), mutta
yhdistettd voidaan kuitenkin hyddyntdd vain tutkimuskayt0ssé, eikd sitd ole hyvaksytty
diagnostiseen potilaskayttdon (Pemberton ym., 2022).

PIB on rakenteeltaan 'C-leimattu bentsotiatsolianiniilijohdannainen (taulukko 1), jolla on
hyvin suuri affiniteetti (4,3 nM) seka synteettisiin ettd Alzheimerin tautia sairastavien aivoista
eristettyihin B-amyloidikertymiin. PIB:n rakenne on johdettu tioflaviini T:sta (ThT), jota
kaytetdan amyloidivarinaineena (kuva 4). Tutkimuksissa todettiin, ettd poistamalla ThT:n
bentsotiatsoli-ryhméén liitetty metyyliryhmd, syntyneiden yhdisteiden affiniteetti Ap40-
kertymiin kasvoi suuresti. Syntyneet yhdisteet ovat myos varaukseltaan neutraaleja. Tama
paransi niiden veriaivoesteen l&pdisevyyttd ThT:n verrattuna, mikd on valttdaméatonta
aivokuoren B-amyloidin kuvantamista varten. ThT:en tehtyjen muutosten myo6td PIB:n
affiniteetti Ap40-kertymiin kasvoi 200-kertaiseksi ThT:n verrattuna (Diner ym., 2017). PIB:n
kayttod kliinisissd tutkimuksissa vaikeuttaa 1*C-atomin lyhyt puoliintumisaika, joka on vain 20
minuuttia (Blennow ym., 2015).

Tioflaviini-T (ThT) PIB

Kuva 4. Tioflaviini-T:n (ThT) ja PIB:n rakenteet. PIB:n rakenne on johdettu ThT:n rakenteesta.
Rakenteet haettu PubChem-tietokannasta.
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Tutkittaessa PIB:n sitoutumista aivoalueisiin, joissa B-amyloidia ei ole, huomattiin sen
sitoutuvan kyseisiin alueisiin heikosti. Verrattaessa PIB:in sitoutumista kognitiivisesti
terveiden ja samanikaisten Alzheimerin tautia sairastavien henkildiden vélill4, huomattiin
selked ero PIB:n sitoutumisessa etuaivokuorella. PIB sitoutuu selektiivisesti Alzheimerin tautia
sairastavan etuaivokuorella esiintyvaan p-amyloidiin (Klunk ym., 2004; Rowe ym., 2010).

PIB pystyi osoittamaan Alzheimerin tautia sairastavan aivojen B-amyloidikertymat, mika
vahvistettiin vertaamalla PIB:n osoittamia kertymié& kuoleman jalkeen aivoista I0ydettyihin
kertymiin. Tdma osoittaa myds, etta PIB sitoutuu spesifisti B-amyloidikertymiin. Tutkittaessa
PIB:in sitoutumista Alzheimerin tautia sairastaneiden aivojen p-amyloidiin kuoleman jalkeen,
todettiin PIB:in sitoutuvan vahvimmin AB40- tai Ap42-kertymiin ja etta sitoutumista tapahtuu
enemman Kkiinteisiin kuin liukoisiin kertymiin. Ikonomovicin ym. tutkimuksessa (2008)
havaittiin, ettd PIB:in sitoutuminen korreloi suoraan kiinteiden f-amyloidikertymien maaraan.
PIB on siis selektiivinen merkkiaine kiinteille liukenemattomille Ap40- ja Ap42-kertymille, ja
sitd voidaan k&yttdd arvioimaan p-amyloidikertymien aiheuttamaa kuormitusta aivoissa.

(lkonomovic ym., 2008).
3.2 SB-13-merkkiaine

SB-13 (4-N-[*C-metyyli] amino-4’-hydroksistilbeeni) on PIB:in tapaan !C-leimattu p-
amyloidimerkkiaine, ja se on rakenteeltaan stilbeenijohdannainen (taulukko 1). SB-13 ja muut
stilbeenijohdannaiset  lapdisevat veriaivoesteen, ja niillda on korkea affiniteetti
amyloidiséikeisiin. Stilbeenijohdannaiset ovat pienikokoisia yhdistetd verrattuna muun muassa
kongopunajohdannaisiin (engl. Congo Red), joita on myds tutkittu amyloidimerkkiaineina.
Pienikokoisuuden ansiosta stilbeenijondannaisista on helpompi muokata uusia yhdisteita,

joiden sitoutuminen B-amyloidikertymiin on spesifimpad (Ono ym., 2003).

SB-13 on hyvin yksinkertainen stilbeenijohdannainen, joka on kohtalaisen rasvaliukoinen (log
P = 2,36), ja hiirikokeissa se sitoutui f-amyloidiin erittain hyvin. SB-13 lapaisi veriaivoesteen
hyvin ja sen poistuminen (engl. washout) rotan aivoista suonensisédisen annostelun jalkeen oli
nopeaa (Ono ym., 2003, 2005). In vitro -kokeiden perusteella SB-13:n affiniteetiksi [-
amyloidiin maéritettiin Ki = 6,0 nM (Ono ym., 2003).
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Kliinisessd kokeessa SB-13:n sitoutumisominaisuuksien osoitettin olevan PIB:n Kkaltaisia.
Kokeessa todettiin, ettd SB-13 on tehokas pB-amyloidin PET-merkkiaine, mutta sitd ei ole
hyvaksytty potilaskdyttoon (Pemberton ym., 2022; Verhoeff ym., 2004). PIB:n tapaan SB-13:n

kayttoa kliinisesti rajoittaa **C-atomin Iyhyt puoliintumisaika (Blennow ym., 2015).

3.3 Flutemetamoli

Flutemetamoli (2-3{-[*®F]Fluoro-4-(metyyliamino)fenyyli}-1,3-bentsotiatsoli-6-oli) on 8F-
leimattu B-amyloidi-PET-merkkiaine, jonka FDA on hyvéksynyt potilaskdyttoéon vuonna 2013
ja EMA vuonna 2014 (EMA, 2024; FDA, 2024; Pemberton ym., 2022). Flutemetamolin
rakenne on identtinen PIB:in rakenteen kanssa lukuun ottamatta 1*C-atomin tilalla olevaa 8F-
atomia (taulukko 1). L&hes identtisen rakenteen vuoksi tutkittaessa flutemetamolin vaikutusta
aivoissa, flutemetamolin vaikutuksen todettiin olevan todella I&hell& PIB:&. Flutemetamolin etu
kliinisessa kaytossa PIB:iin ja muihin *C-merkkiaineisiin verrattuna on ‘8F-atomin pidempi

puoliintumisaika, joka on 110 minuuttia (Johnson ym., 2013).

Snellman ym. (2012) vertasivat flutemetamolin ja PIB:n farmakokineettisia profiileja
jyrsijoissa, ja osoittivat flutemetamolin puhdistuman olevan hitaampaa kuin PIB:n erityisesti
aivojen valkoisessa aineessa. He myds osoittivat, ettd flutemetamoli siirtyi nukutettujen hiirten
ja rottien veresté aivoihin hyvin nopeasti, ja suurin radioaktiivisuus havaittiin kaksi minuuttia
flutemetamolin annostelun jalkeen. Snellmanin ym. 16yddsten mukaan flutemetamoli sitoutui
epaspesifisemmin transgeenisten hiirten aivojen valkoiseen aineeseen kuin PIB (Snellman ym.,
2012).

Myds Kliinisissa kokeissa on osoitettu flutemetamolin sitoutuvan epdaspesifisti aivojen
valkoiseen aineeseen. Samanlaista epaspesifia sitoutumista ei kuitenkaan havaittu aivokuorilla,
jossa B-amyloidin kertymista tapahtuu eniten. Vaikka flutemetamoli sitoutuikin Hatashitan ym.
(2014) faasin 2 Kliinisissd kokeissa epaspesifisti valkoiseen aineeseen, se ei johtanut PET-
tulosten vaadranlaiseen tulkintaan. (Hatashita ym., 2014). Epaspesifinen sitoutuminen ei siis ole
este flutemetamolin kliiniseen k&yttoon, ja on huomioitava, etta flutemetamoli on silti hyvin -
amyloidispesifinen. Useissa kokeissa flutemetamolin onkin osoitettu sitoutuvan hyvin
spesifisesti (93,3 %) B-amyloidiin, ja sen affiniteetti f-amyloidiin on suuri (Kd=1,6 nM ja
Ki=15,3 nM) (Hatashita ym., 2014; Juréus ym., 2010).
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3.4 Florbetabeeni ja florbetapiiri

Florbetabeeni (trans-4-(N-metyyliamino)-4"(2-(2-(2-[*®F] fluoroetoksi)etoksi)etoksi)stillbeeni,
BAY94-9172) seka florbetapiiri ((E)-4-(2-(6-(2-(2-(2-[*F]fluoroetoksi)etoksi)et)pyridin-3-
yyli)vinyyli)-N-metyylibentseeniamiini, AV-45) ovat potilaskaytossé olevia ®F-leimattuja p-
amyloidi-PET-merkkiaineita. Molekyylien rakenteet on esitetty talukossa 1. FDA ja EMA
hyvaksyivat florbetabeenin potilaskayttoon vuonna 2014. Florbetapiirin FDA hyvaksyi
potilaskéayttoon vuonna 2012 ja EMA vuonna 2013 (EMA, 2024; FDA, 2024).

Florbetabeeni on rakenteeltaan SB-13:n tapaan stilbeenijohdannainen, ja florbetapiiri on
metyylibentseeniamiini. Florbetabeenin ja florbetapiirin rakenteet ovat keskenadn identtisia
lukuun ottamatta toista rengasrakennetta, jossa florbetapiirilla on florbetabeenin yhden

hiiliatomin paikalla typpiatomi (taulukko 1).

Florbetabeeni ja florbetapiiri sitoutuvat selektiivisesti ja suurella affiniteetilla B-amyloidiin.
Florbetabeenin affiniteetti f-amyloidiin on Ki=2,2 nM ja florbetapiirin Ki=2,9 nM ja Kd=3,7
nM (Choi ym., 2009). Molempien merkkiaineiden on my6s osoitettu sitoutuvan aivojen -
amyloidikertymiin kuoleman jalkeen vérjatyissa aivoleikkeissa (Clark ym., 2012; Ni ym.,
2021). Tama vahvistaa, ettd florbetapiiri ja florbetabeeni todella ovat amyloidispesifisia

merkkiaineita.

Tutkimuksissa on osoitettu florbetabeenin sitoutuvan epéspesifisti aivojen valkoiseen aineeseen
my0s terveilld kontrolleilla (Rowe ym., 2008). Epéspesifisté valkoiseen aineeseen sitoutumista

esiintyy myos muilla amyloidi-PET-merkkiaineilla, joten se ei ole epatavallista.

Aivokuorilla florbetabeeni sitoutui kuitenkin suurelta osin vain Alzheimerin tautia sairastavien
B-amyloidiin (Fodero-Tavoletti ym., 2012; Rowe ym., 2008). Florbetabeenin spesifisyydesta
huolimatta Rowe ym. (2008) osoittivat, ettd 20 %:lla terveistd yli 60-vuotiaista esiintyi
florbetabeenin kortikaalista sitoutumista. Tamé& voi kuitenkin johtua siit4, ettd myos
kognitiivisesti terveilla vanhuksilla voi esiintyd -amyloidikertymia (Villemagne ym., 2013).
Fodero-Tavoletti ym. (2012) taas osoittivat, ettd florbetabeeni ei sitoutunut terveiden
kontrollien aivokuorelle. Florbetabeenin on kuvattu pystyvan osoittamaan B-amyloidikertymat

samoissa paikoissa kuin PIB (Rowe ym., 2008).
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Florbetapiiria kéytetadn nykyéan potilaiden diagnosoimisen liséksi Alzheimerin taudin uusien
mahdollisten ladkkeiden vaikutuksen arviointiin kliinisissé kokeissa (Lowe ym., 2021; Sperling
ym., 2023). Lowe ym. (2021) kuvansivat faasin 1b tutkimuksessa ladkkeen (donanemabi)
vaikutusta B-amyloidikertymiin kéyttamalla florbetapiiria. Myos Sperling ym. (2023) kayttivat
florbetapiiria arvioidessaan kliinisissa kokeissa toisen la&dkkeen (solanetsumabi) vaikutusta [3-

amyloidikertymien maaraan.
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B-amyloidi-PET-merkkiaineiden liséksi on kehitetty ja kehitetddn spesifisia tau-PET-

merkkiaineita. f-amyloidi-PET-merkkiaineiden tapaan myos tau-PET-merkkiaineita on seka

UC- etta BF-leimattuja. Tau-PET-merkkiaineiden ominaisuuksia on vertailtu taulukossa 2.
Talla hetkellda kuitenkin vain yksi tau-PET-merkkiaine on FDA:n hyvéksyma (FDA, 2024).
EMA ei ole hyvaksynyt yhtéan tau-PET-merkkiainetta potilaskayttoon (EMA, 2024).

Kuten luvussa 2.1 todettiin, -amyloidia kertyy Alzheimerin tautia sairastavien lisaksi myos

kognitiivisesti terveiden ihmisten aivoihin. Tdman vuoksi tau-PET-merkkiaineiden ollaan

ajateltu olevan hyva lisa Alzheimerin taudin diagnostiikkaan (Ossenkoppele ym., 2018).

Kuitenkin lisdd tutkimusta tarvitaan, jotta tau-PET-merkkiaineet voitaisiin ottaa osaksi

diagnostiikkaa.

Taulukko 2: Tau-PET-merkkiaineiden ominaisuuksia. Rakenteet haettu PubChem-tietokannasta.

Yhdiste Radioaktiivinen | Tau- Hyvaksytty Rakenne
atomi affiniteetti | potilaskdyttoon
(Ki/Kd) (vuosi
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41 [“C]PBB3

[1*CIPBB3:n (**C-pyridinyyli-butadienyyli-bentsotiatsoli 3) rakenne on johdettu PIB:n tapaan
ThT:std (Maruyama ym., 2013) (taulukko 2, kuva 4). Hashimoton ryhma kehitti erilaisia
pyridinyyli-butadienyyli-bentsotiatsoli (PBB) -yhdisteitd, joista PBB3 todettiin parhaaksi
suurimman tau-affiniteettinsa takia (Kd=2,55 nM). [1!C]PBB3:n selektiivisyys tau-proteiinin
oli PBB-yhdisteista paras verrattuna yhdisteiden affiniteettia tau-proteiinin ja B-amyloidin
valilla. [*'C]PBB3:n affiniteetti tau-proteiiniin oli 50 kertaa suurempi kuin B-amyloidiin
(Hashimoto ym., 2015; Maruyama ym., 2013). On kuitenkin tuloksia siitd, ettd vaikka
[1!CIPBB3:ll4 olisi PBB-yhdisteista paras affiniteetti tau-proteiiniin, sitoutuisi se parhaiten
sellaisiin tau-kertymiin, jotka ovat lahella p-amyloidikertymia (Chiotis ym., 2018). Tdma voisi
tarkoittaa sitd, etta vaikka [**C]PBB3:n affiniteetti tau-proteiiniin on suurempi verrattuna p-
amyloidiin, B-amyloidin lasn4olo vaikuttaa [**C]PBB3:n antamiin tuloksiin. PBB-yhdisteiden
rakenne on johdettu ThT:st4 rakenteesta, joten on tdysin mahdollista, ettd ne sitoutuisivat myos

B-amyloidiin.

Potilaille annetusta [*'C]PBB3:sta kuitenkin vain osa paatyy aivoihin. [**C]PBB3:n aivoihin
paatyva osuus on pienempi kuin muilla kliinisiss& kokeissa olevilla tau-PET-merkkiaineilla,
kuten THK-yhdisteilld (Harada ym., 2015; Hashimoto ym., 2015). [*C]PBB3:n
metaboloituessa siitd muodostuu polaarinen radioaktiivinen metaboliitti niin hiiresséd kuin
ihmisessakin. [*!C]PBB3 metaboloituu hyvin nopeasti, joka voisi selittdd sen véahaisen padsyn
aivoihin verrattuna THK-yhdisteisiin. Jotta [*'C]PBB3 voitaisiin hyvaksya kliiniseen kayttoon,
on sen metaboliareittejd ja metaboliittien rakenteita tutkittava tarkemmin (Hashimoto ym.,
2015). Koska [**C]PBB3 on !C-leimattu merkkiaine, voi *C-atomin Iyhyt puoliintumisaika
(20 minuuttia) muiden !C-leimattujen merkkiaineiden tapaan olla myds ongelma Kliinisessa
kaytossa. [*'C]PBB3 onkin melko vahan tutkittu Alzheimerin taudin PET-merkkiaine, ja

vahdaisen tiedon vuoksi sité ei ole hyvaksytty potilaskéyttoon.
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4.2 THK-yhdisteet

THK-yhdisteet ovat 2-aryylikinoliinijohdannaisia, joita on kehitetty useita erilaisia. THK-
yhdisteitd on sekd 'C- ettd '®F-leimattuja (Harada ym., 2015; Tago ym., 2016). THK-
yhdisteiden rakenteita on esitetty taulukossa 2. Tutkimuksia ‘®F-leimatuista THK-yhdisteisté
on kuitenkin paljon enemman kuin *C-leimatuista. Tata selittaisi jo edelld mainittu F-leiman
pidempi puoliintumisaika, joka helpottaa aineiden kuljetusta ja kayttdd kliinisessa
ymparistossd. THK-yhdisteitd ei kuitenkaan ole ainakaan vield hyvéksytty kliiniseen kayttoon
(EMA, 2024; FDA, 2024).

6-[(3-8F-fluoro-2-hydroksi)propoksi]-2-(4-dimetyyliaminofenyyli)kinoliini eli [®*F]THK-
5105-merkkiaineen on todettu sitoutuvan tau-kertymiin ja pystyvan erottamaan terveet
kontrollit Alzheimerin tautia sairastavista. [‘®F]THK-5105-merkkiaineen kinetiikka on
kuitenkin hidasta, joka aiheutti runsaasti taustasignaalia PET-kuvissa (Harada ym., 2015). Sen
affiniteetti tau-kertymiin on kuitenkin hyvéd (Kd=4,4 nM) (Okamura ym., 2013; Tago ym.,
2016).

Toinen  THK-yhdiste,  [*®F]THK-5117  (6-[(3-*®F-fluoro-2-hydroksi)propoksi]-2-(4-
metyyliaminofenyyli)kinoliini) sitoutui tau-proteiineihin selektiivisemmin ja poistui aivoista
nopeammin kuin [*®F]THK-5105 (Harada ym., 2015; Okamura ym., 2013). [*®F]THK-5117-
yhdisteen affiniteetti tau-proteiiniin on suuri (Kd=11,5 nM), mutta sitoutuu kuitenkin hieman
heikommin tau-proteiiniin kuin [*F]THK-5105 (Tago ym., 2016). [\®F]THK-5117-yhdisteen
on myo0s osoitettu selkedsti sitoutuvan tau-proteiiniin, eikd p-amyloidiin. Tata tutkittiin
vertaamalla [*8F]THK-5117-yhdisteen ja P1B:n sitoutumista toisiinsa kayttamalld aivoleikkeita.
Kokeessa myos loydettiin, etta [BF]THK-5117 sitoutui voimakkaasti aivojen neokortikaaliselle
alueelle potilailla, joilla on diagnosoitu keskivaikea tai vaikea Alzheimerin tauti. Tau-proteiinin
on todettu kertyvén kyseiselle alueelle Alzheimerin taudin vaikeimmissa muodoissa, joka tukee
l6ydoksia siitd, ettd [*BF]THK-5117 on tau-spesifinen (Harada ym., 2015; Okamura ym., 2013).
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4.3 Flortausipiiri

Flortausipiiri on ainoa FDA:n hyvaksyma tau-PET-merkkiaine talla hetkella (Tian ym., 2022).
FDA hyvéksyi flortausipiirin Alzheimerin diagnostiikkaan 2020 (FDA, 2024). EMA ei ole
hyvaksynyt flortausipiirin kdyttod potilasdiagnostiikassa (EMA, 2024).

Flortausipiiri  (7-(6-(*®F)fluoranyylipyridin-3-yyli)-5H-pyrido[4,3-b]indoli, [*®F]AV-1451)
18F-leimattu on bentsimidatsolipyrimidiinijohdannainen (PubChem, 2024) (taulukko 2). Sen on
osoitettu olevan spesifinen tau-merkkiaine, ja sen affiniteetti ihmisen aivojen post mortem -tau-
kertymiin in vitro on suuri (Kd=14,6 nM) (Harada ym., 2016). Sen on I0ydetty korreloivan tau-
kertymien kanssa myds kuoleman jalkeen tehdyissa ihmisen aivoleikkeisséd. On myds osoitusta
siitd, etta flortausipiiri ei sitoudu B-amyloidiin, joka tekee siitd selektiivisen tau-merkkiaineen
(Ossenkoppele ym., 2018; Smith ym., 2019). Flortausipiirin on my@s osoitettu voivan erottaa
Alzheimerin tauti muista dementioista paremmin kuin B-amyloidimerkkiaineet (Ossenkoppele
ym., 2018). Erotusdiagnostiikka voi joissain tapauksissa olla edellytys esimerkiksi laakitysta

aloittaessa.

Kuten jo aikaisemmin kohdassa 2.1 mainittiin, B-amyloidia kertyy myo6s kognitiivisesti
terveiden henkilGiden aivoihin heidén vanhentuessaan. Talléin voi olla mahdotonta erottaa f3-
amyloidi-PET-merkkiaineilla, onko kyseessa varmasti Alzheimerin tauti, vai esiintyykd
potilaan aivoissa B-amyloidia jostain muusta syystéd. Flortausipiiri voi olla mahdollinen avain
tallaisiin tilanteisiin, silla tau-proteiinin kertymisté kognitiivisesti normaaleilla ihmisilla ei ole
osoitettu.  Flortausipiiria onkin ehdotettu juuri erotusdiagnostiseen kayttéon f-

amyloidimerkkiaineiden rinnalle (Ossenkoppele ym., 2018).
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5 PET-KUVANTAMISEN HYODYT JA HAASTEET ALZHEIMERIN
TAUDIN DIAGNOSTIIKASSA

Alzheimerin taudin diagnostiset kriteerit julkaistiin vuonna 1984, ja ne perustuvat pitkéalti
potilaan kognitiivisiin oireisiin. Kriteerien perusteella oli kuitenkin mahdotonta diagnosoida
Alzheimerin tauti tdydelld varmuudella potilaan elinaikana. Kognitiivisten oireiden perusteella
voitiin diagnosoida todennakdinen Alzheimerin tauti. Varmaan diagnoosiin péastiin vasta
kuoleman jéalkeen analysoimalla potilaan aivoja histopatologisesti (G. McKhann ym., 1984).
N&ma kriteerit sailyivat muuttumattomina vuoteen 2011 asti. PET-kuvantamisen puute
diagnostiikassa oli yksi syy, miksi vanhoja kriteereja paatettiin arvioida uudelleen (G. M.
McKhann ym., 2011).

51 Hyddyt

Paivitetyissa kriteereissdé mainitaan mahdollisuus PET-kuvantamisesta Alzheimerin taudin
diagnostiikassa (G. M. McKhann ym., 2011). Taman jéalkeen tutkimus mahdollisista [-
amyloidi- sekd tau-PET-merkkiaineista kiihtyi. Kuten aikaisemmin on mainittu, useita
Alzheimerin taudin diagnostiikkaa varten kehitettyja PET-merkkiaineita on tdnd péaivana
potilaskdytossd. PET-kuvantamista hyddynnetdan Kliinisten oireiden lisdksi diagnoosin
varmistamiseksi jo taudin varhaisessa vaiheessa. PET-kuvantaminen ei kuitenkaan ainakaan

viel& ole oleellinen osa Alzheimerin taudin diagnoosia (G. M. McKhann ym., 2011).

Alzheimerin taudin varhaisempi ja tarkempi diagnoosi johtaisi todennédkdisesti aikaisempaan
hoidon aloittamiseen, joka voisi parantaa potilaan eldménlaatua suuresti. My0ds oikean
diagnoosin saaminen voi olla potilaalle ja hénen laheisilleen tarked asia, silld varman
diagnoosin saamisen jalkeen potilas ja hanen perheensé voivat alkaa suunnittelemaan tulevaa

(Porsteinsson ym., 2021; Robinson ym., 2015).

Alzheimerin taudin varhainen ja varma diagnoosi olisi hyodyllistda myods yhteiskunnan
nakokulmasta. Alzheimerin tauti yleistyy koko ajan vdestdn vanhetessa, ja néin tuottaa
hoitotaakkaa laitoksissa ja vanhainkodeissa. Varhaisen diagnoosin jalkeen aloitettu l&akitys
saattaisi mahdollistaa potilaiden asumisen kotona aikaisempaa pidempé&an, joka tuottaisi
vahemman hoitokustannuksia yhteiskunnalle (Banerjee & Wittenberg, 2009; Weimer & Sager,
2009). Varman diagnoosin nopea saanti tarkoittaisi myos sitd, ettei enempéaa testeja diagnoosin

saamiseksi tarvittaisi, joka sdastaisi resursseja.
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5.2 Haasteet

Kansainvélisen tyoryhman 2021 paivitetyissé kriteereissd mainitaan, ettd koska Alzheimerin
tauti on Kliinis-biologinen, sen diagnoosi edellyttaa seka tyypillisen oirekuvan ettd patologiasta
kertovan merkkiaineen positiivisuuden. p-amyloidi- ja tau-patologia voidaan osoittaa PET-
kuvantamisella, mutta talla hetkelld selkdydinnestendytteeseen perustuvaa diagnoosia
suositaan, koska silla saadaan tietoa molempien yhdisteiden patologiasta yhdella kerralla
(Dubois ym., 2021; Kaypa Hoito, 2024b). PET-kuvantaminen ei siis ainakaan vield ole paras

keino osoittaa Alzheimerin taudin patofysiologisia muutoksia.

Kuten jo aikaisemmin mainittiin, f-amyloidia kertyy my0ds osalle kognitiivisesti terveisto
henkildista. B-amyloidi-PET-kuvantamisen osalta julkaistussa kansainvalisessd suosituksessa
(Johnson ym., 2013) onkin esitetty tietyt kriteerit, joiden mukaan pB-amyloidi-PET-
kuvantaminen on perusteltua. Kriteerien mukaan p-amyloidi-PET-kuvantamista voidaan
hyodyntdd, mik&li potilaalla on selittdm&ton muistisairaus, potilaan oireet viittaavat
Alzheimerin tautiin, mutta ovat epaselvia tai potilaan muistisairaus on alkanut varhain. Naiden
suositusten perusteella, joita Suomessa noudatetaan, B-amyloidi-PET ei ole rutiinitoimenpide
Alzheimerin taudin diagnostiikassa. Suomessa tau-PET-kuvantamista ei kéytetd Alzheimerin
taudin diagnostiikassa véhéisen tutkimuksen takia (K&ypd Hoito, 2024a). Myodskéaan
Yhdysvalloissa Alzheimerin taudin PET-kuvantaminen ei ole rutiininomaisessa kéaytossa, silla

Yhdysvalloissa vakuutus ei korvaa Alzheimerin taudin PET-tutkimusta (McDade, 2022).

Namé tekijat rajoittavat suuresti p-amyloidi- ja tau-PET-kuvantamisen rutiinikéyttoa
Alzheimerin taudin diagnostiikassa. Tutkimusta tarvitaan siis lis&g, jotta Alzheimerin taudin
PET-kuvantamista voidaan optimoida ja mahdollisesti tulevaisuudessa kayttaa

rutiininomaisesti.
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6 YHTEENVETO

Alzheimerin tauti on kasvava ongelma nyky-yhteiskunnassa seka tulevaisuudessa, koska vaesto
ikaantyy, eikd Alzheimerin tautiin ole talla hetkelld parantavaa hoitoa (Tatulian, 2022). Uusien
kuvantamistekniikoiden, kuten PET-kuvantamisen, avulla olisi mahdollista diagnosoida
Alzheimerin tauti aikaisemmin, joka hyoddyttdisi sekd potilasta ettd yhteiskuntaa. Potilaan
elaménlaatu sailyisi parempana pidempéan, mikali laakitys aloitettaisiin aikaisemmin, ja
yhteiskunta sééastéisi hoitokuluissa, jos Alzheimerin tautia sairastava pystyisi eldmaén

kauemmin kotona (Robinson ym., 2015; Weimer & Sager, 2009).

Talla hetkelld potilaskayttoon on jo hyvaksytty B-amyloidi-PET-merkkiaineita (EMA, 2024;
FDA, 2024). Niiden kayttoa suositellaan Suomessa kuitenkin vain tietyissé tilanteissa (Johnson
ym., 2013). p-amyloidin hyddyntdmiseen Alzheimerin taudin PET-kuvantamisessa liittyy
haasteita, kuten se, ettd f-amyloidia saattaa esiintyd myos kognitiivisesti terveiden vanhempien

ihmisten aivoissa (Villemagne ym., 2013).

Ratkaisuna B-amyloidi-PET-kuvantamisen haasteille voisi olla tau-PET-kuvantaminen, joka
voisi olla tulevaisuudessa hyva lisa erotusdiagnostiikkaan (Ossenkoppele ym., 2018). FDA on
hyvaksynyt yhden tau-PET-merkkiaineen, flortausipiirin (FDA, 2024), potilaskayttoon. EMA
ei kuitenkaan ole hyvaksynyt flortausipiiria (EMA, 2024), ja Suomessa tau-PET-kuvantaminen

ei viela ole kaytossa vahaisen tutkimuksen takia.

Liséa tutkimusta siis tarvitaan, jotta Alzheimerin taudin 3-amyloidi- ja tau-PET-kuvantaminen
voisi olla osa Alzheimerin taudin rutiinidiagnostiikkaa. Tulevaisuudessa menetelmien ja
merkkiaineiden kehittyessa Alzheimerin taudin PET-kuvantaminen saattaa kuitenkin saada

suuremman roolin taudin diagnostisena menetelmana.
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