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Otsa-ohimolohkorappeumat
— miten tunnistan ja hoidan?

Otsa-ohimolohkorappeumat ovat tydikaisten toiseksi yleisin etenevan muistisairauden aiheuttaja. Yleisin
tdman ryhmadn oireyhtymista on otsalohkodementia, jolle ovat tyypillisia persoonallisuuden ja kdyttaytymi-
sen muutokset. Toisen ryhmdn muodostavat primaariset etenevat afasiat, joihin liittyy etupadssa kielellisia
ongelmia. Otsa-ohimolohkorappeumien diagnosointi on vaativaa, silld ensioireet voivat herdttaa epailyn
esimerkiksi psykiatrisesta sairaudesta eika taudille spesifisia biomarkkereita tai kognitiivisia seulontatesteja
ole kliinisessa kaytossa. Siksi laaja neuropsykologinen tutkimus on tarpeen osana diagnostiikkaa. Nakopii-
rissa olevien uusien biomarkkerien kayttdonotto helpottaa jatkossa varhaista diagnostiikkaa. Toistaiseksi
otsa-ohimolohkorappeumiin ei ole kdytettévissa taudinkulkuun vaikuttavaa hoitoa, mutta varhaisen tun-
nistamisen ja oikean diagnoosin merkitys korostuvat, kun kehitteilld olevat ladkkeet tulevat saataville.

tsa-ohimolohkorappeumat (frontotem-  tivaa, silld niiden oirekuvat poikkeavat muista

poral lobar degeneration, FTLD) ovat

etenevia aivoja rappeuttavia oireyhty-
mid, joita yhdistdd aivoatrofian paikantuminen
otsalohkoihin ja ohimolohkojen etuosiin. Klii-
nisiltd, neuropsykologisilta ja neuropatologisil-
ta piirteiltddn FTLD-kirjon taudit muodostavat
varsin heterogeenisen kokonaisuuden. Niiden
tunnistaminen varhaisessa vaiheessa on vaa-
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muistisairauksista, eivatkid varsinaiset muisti-
ongelmat ole keskeisid alkuvaiheessa.
Otsa-ohimolohkorappeumien molekyylita-
son tautimekanismit tunnetaan toistaiseksi hei-
kosti. Noin puolet taudeista aiheutuu suvuit-
tain vallitsevasti periytyvista geenimutaatioista.
Yleisimmidt mutaatiot sijaitsevat C9orf72
(chromosome 9 open reading frame 72)-,

AP ’ CHMP28
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KUVA 1. Yleisimmat geenit, joissa tavataan otsa-ohimolohkorappeumia aiheuttavia mutaatioita, seka naihin liit-
tyvat aivojen patologiset proteiinikertyméat hermo- tai muissa soluissa ja molekyylipatologiset luokat (7).
C9orf72 = chromosome 9 open reading frame 72; CHMP2B = charged multivesicular body protein 2B;
EWSR1 = Ewing sarcoma breakpoint region 1; FET = onkogeeniperhe, johon kuuluvat FUS-, EWSR1-, ja TAF15-
proteiinit; FTLD = otsa-ohimolohkorappeuma; FUS = fused in sarcoma; GRN = granuliini; SQSTM1 = sequesto-
some 1; TAF15 = TATA-box binding protein associated factor 15; TDP-43 (TDP) = transactive DNA response ele-
ment binding protein 43; UBQLN2 = ubiquilin 2; UPS = ubikitiini-proteasomisysteemi; VCP = valocin containing
protein
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KUVA 2. Otsa-ohimolohkorappeumien jaottelu kliini-
siin alatyyppeihin.

Kuvan lyhenteet muodostuvat termien englanninkieli-
sistd muodoista. Lyhenteet avattuna suomenkielisiksi:
FTLD = otsa-ohimolohkorappeumat; FTLD-MND = otsa-
ohimolohkorappeuma + motoneuronitauti; bvFTD = ot-
salohkodementia; PPA = primaarinen eteneva afasia;
FTLD-plus = otsa-ohimolohkorappeumien  parkinso-
nismimuodot; nfvPPA =eteneva sujumaton afasia;
svPPA = semanttinen dementia; IvPPA =logopeeninen
etenevd afasia; CBD = kortikobasaalinen degeneraatio;
PSP = etenevd supranukleaarinen halvaus

MAPT (microtubule-associated protein tau)-
tai GRN (granuliini) -geeneissd, ja harvinai-
sempia mutaatioita on tunnistettu esimerkiksi
VCP (valocin containing protein)-, UBQLN2
(ubiquilin 2)-, SQSTM1 (sequestosome 1)- tai
CHMP2B (charged multivesicular body pro-
tein 2B) -geeneissi (1,2).

Suomalaispotilaiden joukossa C9orf72-tois-
tojaksomonistuma on erityisen yleinen, mutta
muut otsa-ohimolohkorappeumia aiheuttavat
geenimutaatiot ovat harvinaisia (3-6). Nami
geenimutaatiot johtavat tiettyjen proteiinien
epanormaaliin kertymiseen aivoissa hermo- tai
muihin soluihin. Otsa-ohimolohkorappeumat
voidaan luokitella nididen proteiinikertymien
perusteella neuropatologisesti eri alatyyppeihin
(kuva 1) (7).

Otsa-ohimolohkorappeumien osuus tyo-
ikdisten muistisairauksista on merkittdvi. Ta-
vallisesti oireet alkavat noin 55-60 vuoden
idssd, nuorimmat sairastuneet ovat olleet noin
30-vuotiaita (8,9). Vahintdin 20 % tydikiisten
etenevistd muistisairauksista ja 10-15 % kaikis-
ta etenevistd muistisairauksista selittyy otsa-ohi-
molohkorappeumilla (10). Pohjoissuomalaises-
sa vdestOssd taudin esiintyvyys 45-70-vuotiai-
den joukossa on 26,8/100 000 (11).

J. Krliger ym.

Otsa-ohimolohkorappeumien riskitekijoita
tunnetaan huonosti. Tutkimukset ovat olleet
pienid takautuvia tapaus-verrokkitutkimuksia.
Ainoastaan pain aiemman trauman yhteys
tautiin on kuvattu useammassa tutkimuksessa
(12-14). Vaikuttaa siltd, etti piin traumaa lu-
kuun ottamatta ei-geneettinen riskitekijaprofiili
mahdollisesti eroaa muista muistisairauksista.

Qirekuvan varhainen tunnistaminen on vaa-
tivaa, ja merkittdvé osa potilaista ohjautuu alku-
vaiheessa psykiatrisiin tutkimuksiin ja seuran-
taan. Lisdksi tauti on todenndkoisesti alidiag-
nosoitu. Varhainen tunnistaminen ja diagno-
sointi olisi kuitenkin tiarkeii seka sairastuneille
ettd heiddn lheisilleen oikea-aikaisen ja asian-
mukaisen tuen, tiedon ja hoidon jirjestimisek-
si. Toisaalta varhainen diagnoosi vihentdi ter-
veydenhuollon palveluja turhaan kuormittavia
seurantoja ja tutkimuksia. Varhaisen tunnista-
misen merkitys korostuu, kun kehitteilld olevat
laikkeet tulevat saataville.

Kliininen kuva

Otsa-ohimolohkorappeumat jaetaan kliinisen
oirekuvan perusteella eri alatyyppeihin, jois-
ta yleisin on otsalohkodementia (behavioural
variant frontotemporal dementia, bvFTD)
(KuvA 2). Se kisittid noin 80 % kaikista otsa-
ohimolohkorappeumista (15). Taudin tyypil-
lisid oireita esitetddn TAULUKOSSA 1. Otsalohko-
dementian keskeisid piirteitd ovat persoonalli-
suuden ja kdyttaytymisen muutokset.

Toisen, padasiassa kielellisind oireina ilme-
nevin pairyhmin muodostavat primaariset
etenevit afasiat (primary progressive aphasia,
PPA) (TAULUKKO 2). Niisti yleisin on etenevi
sujumaton afasia (nonfluent variant primary
progressive aphasia, nfvPPA). Selvisti harvinai-
sempia ovat semanttinen dementia (semantic
variant primary progressive aphasia, svPPA) ja
logopeeninen etenevi afasia (logopenic variant
primary progressive aphasia, IvPPA), joista jil-
kimmiisen patologiset ja kliiniset piirteet ovat
usein samankaltaisia kuin Alzheimerin taudissa
(16).

Yhteisen geneettisen taustan vuoksi noin
15 % amyotrofista lateraaliskleroosia (ALS) sai-
rastavista kérsii samanaikaisesti otsa-ohimoloh-
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TAULUKKO 1. Otsalohkodementian taudinkuva viimeisimpia diagnostisia kriteereja mukaillen (14).

Luonnollisen estyneisyyden vaheneminen

Epasopiva kaytos
Sopimaton lahestyminen tuntemattomia kohti, esim.
koskettelu tai suutelu
Verbaalinen tai fyysinen aggressio

Julkinen alastomuus tai virtsaaminen, sopimattomat
seksuaaliset toimet

Lainrikkomukset
Kéytostapojen ja etiketin menettdminen
Sopimaton naureskeleminen tai kiroilu
Liiallinen danekkyys tai loukkaavat vitsit ja mielipiteet

Karkeat tai seksuaalisesti peittelemattomat huomau-
tukset

Kykenemattomyys jonottaa tai kunnioittaa henkil6-
kohtaista tilaa

Sosiaalisten vihjeiden ymmartamattomyys
Huono hygienia, epasiisteys, suu avoinna sydminen
Intiimien paikkojen julkinen rapsuttaminen, hampai-
den kaivelu, syljeskely, piereskely, royhtaily
Impulsiivinen, varomaton tai huoleton kaytos
Huimapéinen ajaminen, uhkapelaaminen
Varastaminen (tavallisesti ruoka tai "kiiltavat” esineet)
Asioiden ostaminen tai myyminen valittamatta
seurauksista
Huoleton henkilokohtaisten tietojen jakaminen (esim.
luottokorttitiedot, henkilotunnus ym.)

Sisaanpainkaantyneisyys ja aloitekyvyttomyys

Aloitekyvyttémyys aiemmin palkitsevia asioita, kuten
toihin lahtemista tai harrastuksia kohtaan

Potilas saattaa tarvita kaskyn aloittaa hampaiden pese-
minen ja kdskyn lopettaa se

Kyvyttémyys aloittaa keskustelu

Sympatian ja empatian menetys

Loukkaavat kommentit toisten kipua tai huolia kohtaan

Emotionaalinen kylmyys, katsekontaktin valttely, laheis-
ten seuran valttely

Perseveratiivinen, stereotyyppinen ja ritualistinen

kaytos

Toistuvat liikkeet, kuten

Naputtelu, taputtelu, hankaaminen tai rapsuttaminen,
ihon nipistely, kurkun selvittely

Hymistely tai paikallaan huojuminen
Huulten mutristelu tai maiskuttelu
Ritualistinen tai pakko-oireinen kaytos, kuten

Laskemisrituaalit, siivoamisrituaalit, toistuva tarkaste-
lu, hamstraaminen

Toistuvat vierailut kylpyhuoneessa ilman syytd, tava-
roiden pakonomainen jarjestely

Kavely tiettyja reitteja pitkin
Sanojen tai fraasien toistaminen

Hyperoraalisuus

Hiilihydraattien tai makeisten himo, ahmiminen
Tupakoinnin aloittaminen tai tupakoinnin maaran lisaan-
tyminen

Alkoholismi

Ei-sy6tavien objektien maistelu tai nieleminen

Neuropsykiatriset oireet’

Psykoosinkaltainen oirekuva
Mielialahdiriota muistuttava oirekuva

Persoonallisuushairiota muistuttava oirekuva

Ekstrapyramidaaliset oireet’

Parkinsonin taudin kaltaiset kliiniset 16ydokset

Motoneuronitaudin oireet’?

Amyotrofisen lateraaliskleroosin (ALS) oireisto

iset oireet

Toiminnanohjauksen poikkeavuudet

Sosiaalisen kognition ongelmat

Kielelliset oireet

Alzheimerin taudin kaltaiset kognitiiviset poikkeavuudet?®

'Diagnostiseen kriteeristoon kuulumaton taudin tunnistettu piirre; ndistd erityisesti psykoosioireisto ja motoneuronitauti
liittyvéat Suomessa vallitsevaan C9orf72-toistojaksomonistumaan.

?Osalle geneettistd otsalohkodementiaa sairastavista kehittyy samanaikainen motoneuronitauti ja vahintaan noin 15 %:lle
motoneuronitautia sairastavista samanaikainen otsalohkodementia.

*Hiljattain otsalohkodementian kognitiivisten piirteiden on ymmarretty késittavan myds Alzheimerin taudin kaltaisia kogni-
tiivisia muutoksia, jopa varhaisoireina (kuten episodisen muistin ongelmat).

korappeumasta ja noin 15 %:1la otsa-ohimoloh-
korappeumaa sairastavista on samanaikainen
ALS. Lisdksi noin 35-50 %:lla ALS-potilaista
todetaan lievdd kognitiivista heikentymist,
tavallisimmin toiminnanohjauksen ongelmia
(17). Merkittivilld osalla FTLD-potilaista voi-
daan todeta my6s ekstrapyramidaalijirjestel-
man vaurioita.

Nykyisin my0s eteneva supranukleaarinen
halvaus (PSP) ja kortikobasaalinen degeneraa-
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tio (CBD) luetaan osaksi otsa-ohimolohkorap-
peumia niiden samankaltaisten neuropatologis-
ten ja neuropsykiatristen oirekuvien perusteella
(18,19). PSP alkaa yleisimmin symmetrisend
niskaan ja vartaloon painottuvana jaykkyys-
oireistona, joka reagoi huonosti levodopa- tai
muuhun dopamiinijirjestelmdan vaikuttavaan
hoitoon. Varhaisvaiheesta alkaen PSP-potilail-
la on tasapaino-ongelmia ja taipumus kaatua
taaksepdin. Tyyppiloydos on vertikaalinen sil-

Otsa-ohimolohkorappeumat — miten tunnistan ja hoidan?
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TAULUKKO 2. Kielellisten otsa-ohimolohkorappeu-
mien eli primaaristen etenevien afasioiden kliiniset
piirteet tdydennettyna kriteeristéon kuulumattomilla
tyypillisilla oireilla (15,16).

Eteneva sujumaton afasia

Kielioppivirheet
Puheen apraksia eli tyolds, katkeileva puhe, jossa esiintyy
aannevirheitd ja sanavaaristymia

Kieliopillisesti monimutkaisten lauseiden ymmartaminen
on vaikeutunut

Yksittdisten sanojen ymmartdminen on sailynyt
Kasvojen ja esineiden tunnistamiskyky on sailynyt
Semanttinen dementia

Keskustelussa puhe on sujuvaa, mutta sisalloltaan tyhjaa
Selvid vaikeuksia asioiden nimeamisessa

Sanojen ymmartamisvaikeuksia

Heikentynyt kasvojen ja esineiden tunnistaminen
Lukemisen ja kirjoittamisen vaikeudet'

Sanojen ja lauseiden toistaminen on vaivatonta, mutta
sisallon ymmartaminen haviaa

Puhe on motoriikaltaan ja kieliopiltaan normaalia
Kayttaytymisen muutokset
Oiretiedostamattomuus

Logopeeninen eteneva afasia

Sanojen |dytaminen puheessa ja nimedmisessa on vai-
keutunut

Lauseiden tai fraasien toistaminen on vaikeutunut
Aannevirheet spontaanissa puheessa ja nimeamisessa

Yksittdisten sanojen ymmartaminen seka kasvojen ja
esineiden tunnistamiskyky ovat sailyneet

Puhe on motorisesti vaivatonta
Ei merkittavia kielioppivirheita
Muistioireet ensimmaisten vuosien aikana

'Semanttiseen dementiaan liittyvat lukemisen ja kirjoitta-
misen ongelmat ilmenevat erityisesti vaikeutena lukea tai
kirjoittaa sanoja, joiden kirjoitus- ja &antamisasu poikkeavat
toisistaan epatyypillisella tavalla. Suomen kielelld arvioi-
taessa tata piirrettd ei havaita. Kaikissa otsa-ohimolohko-
rappeumien kielellisissa muodoissa voi kuitenkin esiintya
lukemisessa ja kirjoittamisessa samankaltaisia vaikeuksia
kuin puheen tuottamisessa. Nimedminen vaikeutuu kaikissa
kielellisissa varianteissa, mutta se korostuu semanttisessa
dementiassa.

mien liikehdirig, jolloin potilaan on vaikea tah-
donalaisesti kddntdd katsettaan pystysuunnassa
etenkin alaspdin. Kasvot ovat ilmeettomit ja
katse on tuijottava. Pseudobulbaaripareesin
merkkind potilaille kehittyy yleensd nielemis-
vaikeutta ja puheen episelvyytti. Osalla PSP-
potilaista alkuvaiheen oireistoa hallitsevat ot-
salohkotyyppiset kognitiiviset oireet, joiden
erottaminen otsalohkodementiasta onnistuu
kliinisesti usein vasta kun heille ilmaantuu sil-

J. Krliger ym.

man liikehdiri6itd. Toisaalta apatia, aloitekyvyt-
tomyys ja pysahtyneisyys voivat alkuun herit-
tdd epdilyn masennuksesta tai muusta psykiat-
risesta ongelmasta (20,21).

CBD alkaa tyypillisesti toispuolisilla ekstra-
pyramidaalioireilla, kuten toisen yldraajan hil-
jalleen kehittyvilld jaykkyydelld, kiden dystoni-
sella pakkoasennolla tai myoklonioilla. Osalla
potilaista esiintyy vieraan raajan oireyhtymaa
(alien limb), jolloin potilaasta voi tuntua, ettd
raaja ei kuulu hinen vartaloonsa ja ikdin kuin
eldd omaa elimiinsd liikkuen tahdottomasti.
Neurologisessa kliinisessa tutkimuksessa osalla
potilaista voidaan havaita vilkastuneet jinneve-
nytysheijasteet, positiivinen Babinskin merkki
ja spastisuutta. CBD voi alkaa my6s toimin-
nanohjauksen ongelmilla ja kiyttiytymisen
muutoksilla, jolloin sen erottaminen otsaloh-
kodementiasta voi alkuvaiheessa olla vaikeaa
(20,21).

Diagnosointi

Otsa-ohimolohkorappeumien diagnosointi
perustuu tyypilliseen kliiniseen oirekuvaan,
neuropsykologiseen tutkimukseen ja aivojen
kuvantamistutkimuksiin. Otsa-ohimolohko-
rappeumien eri alatyypeille on kaikille omat
diagnostiset kriteerinsi (22,23). Vaikka diag-
noosin tekeminen kuuluu neurologille, geriat-
rille tai muulle muistisairauksiin perehtyneelle
ladkarille, on perusterveydenhuollon lddkirien
osuus tunnistamisessa kriittinen.

Ensioireiden tunnistamisessa oleellista on
potilaan ja etenkin ldheisen haastattelu, koska
yleensi potilaat itse eivit alkuvaiheessa havait-
se muutoksia kiyttdytymisessdin tai tunnista
kielellisia ongelmiaan. Oleellista on pyrkid
selvittimiin, ovatko liheiset havainneet muu-
toksia potilaan kiyttidytymisessd, luonteessa,
toimintakyvyssd tai sosiaalisissa suhteissa.
Potilaan kayttdytymistd ja toimintaa myos
vastaanottotilanteessa kannattaa huolellisesti
havainnoida.

Laheisen muistikyselyn lisiksi kannattaa
pyytdd omaista tdyttimdian Modified Fron-
tal Behavioral Inventory (FBI-mod) -kysely,
joka voi auttaa otsalohkotyyppisten piirteiden
tunnistamisessa perusterveydenhuollossa ja
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muistipoliklinikoissa (23,24). Tavanomaiset
kognitiiviset seulontatestit (MMSE, CERAD)
eivit ole luotettavia timdn tautiryhmén tunnis-
tamisessa. Koska frontaaliset kognitiiviset poik-
keavuudet ja toiminnanohjauksen ongelmat
eivit useinkaan tule alkuvaiheessa esille naissa
seulontatesteissd, ei normaali 16ydés sulje pois
otsa-ohimolohkorappeumaa. Diagnosoinnin
tulee perustua laajaan neuropsykologiseen tut-
kimukseen (23).

Varman diagnoosin edellytykseni on joko
taudin aijheuttavan mutaation todentaminen
verindytteestd tai taudin neuropatologinen var-
mentaminen. Kéytinnossi henkilon elinaikana
varma diagnoosi on mahdollista todeta vain
geenitutkimuksella (15,16,22,23).

C9orf72-toistojaksomonistuma on Suomes-
sa otsa-ohimolohkorappeumien yleisin geneet-
tinen syy (3). Témin geenitutkimuksen teke-
mistd voidaan erikoissairaanhoidossa harkita
kliinisen diagnoosin vahvistamiseksi ja erityi-
sesti erotusdiagnostiikan auttamiseksi, mikali
potilas on asianmukaisen perinnéllisyysneu-
vonnan jilkeen siihen halukas (23).

On kuitenkin tirkedi tiedostaa, etti nega-
tiivinen geenitesti ei sulje pois otsa-ohimoloh-
korappeumaa, silla valtaosa tautitapauksista
on sporadisia. Usein geenivarmennetun diag-
noosin saaminen kuitenkin vihentia potilaan
ja omaisten epdtietoisuutta ja lopettaa pitkitty-
neet diagnostiset selvittelyt. Oireettomien pre-
diktiivisti testaamista ei toistaiseksi suositella,
koska C9orf72-toistojaksomutaation pene-
transsin tdydellisyydestd ei ole tayttd varmuut-
ta, taudin alkamisiki voi olla hyvin mychdinen
eikd kéytettavissd toistaiseksi ole parantavaa tai
tautia hidastavaa hoitoa.

Mikali varmaan diagnoosiin ei laajoista tut-
kimuksista huolimatta paistd, on virhediag-
noosin valttimiseksi suositeltavaa jadda seuraa-
maan oirekuvan kehittymistd ja uusia neuro-
psykologinen tutkimus noin vuoden kuluttua
edellisesta.

Erotusdiagnostiikka voi olla alkuvaihees-
sa vaativaa. Tédrkeimpid erotusdiagnostisia
sairauksia ovat masennus, myohain alkava
skitsofrenia, kaksisuuntainen mielialahiirio
sekd Alzheimerin tauti ja muut muistisairaudet.
Potilailta on suljettava pois my6s muun muassa
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Ydinasiat

»» Otsa-ohimolohkorappeumat (FTLD) ovat
toiseksi yleisin tydikdisten muistisairaus.

» Otsalohkodementian ensioireet ovat
neuropsykiatrisia kuten persoonallisuu-
den ja kdytoksen muutoksia, jotka ilmen-
tyvat tyypillisesti esimerkiksi estotto-
muutena, impulsiivisuutena ja apatiana.

»» Laajan neuropsykologisen tutkimuksen
tulee sisaltya otsa-ohimolohkorappeu-
mien diagnostiikkaan, koska kognitiivis-
ten seulontatestien (MMSE, CERAD) tu-
lokset voivat olla normaaleja edenneen-
kin taudin yhteydessa.

»» Seerumista maaritettdva neurofilamentti
vaikuttaa lupaavalta biomarkkerilta otsa-
lohkodementian etenemisen arviointiin
sekd erotusdiagnostiikkaan psykiatrisista
sairauksista.

» FBl-mod-laheiskysely on hyddyllinen ot-
salohkodementiaan liittyvien kaytdsoirei-
den arvioinnissa.

paihteiden vaarinkdyttd, delirium, aivovammat
ja aivoverenkiertohiiriot sekd keskushermos-
ton infektiot.

Neuropsykologiset erityispiirteet ja
tutkimusmenetelmat

Otsalohkodementialle tyypillisid kognitiivisia
oireita ovat toiminnanohjauksen ja tarkkaavuu-
den sddtelyn vaikeudet, kielellisen sujuvuuden
huononeminen sekid sosiaalisen kognition hei-
kentyminen, kun taas visuospatiaaliset toimin-
not siilyvit suhteellisen hyvin (15). Sairauden
erottaminen Alzheimerin taudista on kuitenkin
vaativaa, koska jalkimmaiseenkin liittyy usein
toiminnanohjauksen ongelmia ja toisaalta osal-
la otsalohkodementiapotilaita todetaan selkeitd
muistivaikeuksia (25). Muistisuoriutumisen
ongelmat painottuvat otsalohkodementiassa
tyypillisesti tydmuistin ja oppimisen vaikeuk-
siin eivitkd niinkdin viivistetyn mieleen palau-
tuksen ongelmiin.

Toiminnanohjauksen vaikeudet ovat taval-

Otsa-ohimolohkorappeumat — miten tunnistan ja hoidan?
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TAULUKKO 3. Neuropsykologisia tutkimusmenetelmia otsa-ohimolohkorappeumien tunnistamiseen. Toimin-
nanohjauksen eri osa-alueiden arvioiminen on tarkeda. Sosiaalisen kognition arviointimenetelmat eivat ole
Suomessa vakiintuneessa kliinisessa kaytossa mutta ovat tutkimusten perusteella keskeisia otsalohkodemen-
tian varhaisessa tunnistamisessa. Myoskaan apraksian arviointiin ei ole vakiintunutta kaytantod, mutta erityisesti
kasvonilmeiden imitointi ndyttda heikentyvan otsalohkodementiapotilailla. Semanttisessa dementiassa nimea-
misen vaikeudet ovat merkittavimpid, joskin niitd esiintyy kaikissa kielellisissd muodoissa, ja erityisesti semant-
tinen sanasujuvuus on heikentynyt. Etenevéssd sujumattomassa afasiassa foneeminen sanasujuvuus heikentyy
voimakkaammin kuin semanttinen. Logopeenisessa etenevassa afasiassa korostuvat tydmuistin ja lauseen tois-
tamisen vaikeudet. Yksittdisten tehtavasuoritusten sijaan on keskeista arvioida suoriutumisen kokonaisuutta ja
laadullisia piirteita.

Arvioitava osa-alue Arvioinnin tekija ja mahdollisia menetelmia
Hoitaja tai ladkari Psykologi tai neuropsykologi
Toiminnanohjaus CERAD-kellotaulu Foneeminen sanasujuvuus
Tornitehtavat

Kaksoistehtavat (dual task)
Kellotehtavat

Inhibitiokyky" - Stroop
Haylingin lauseentaydennystesti
Tyomuisti = Numerosarjat
Kirjain-numerosarjat
Laskutehtavat
Toimintatavan joustava vaih- | Trail making B Trail making B
taminen Kaantyva S-tehtava
Wisconsin korttienlajittelutesti
Tarkkaavuus ja prosessointinopeus | Trail making A Trail making A
Stroop

Etsintatehtavat (esim. 247, Bourdon-Wiersma)
WAIS-V, prosessointinopeustehtavat

Kielelliset toiminnot - WAIS-IV, kielellisen paattelyn tehtavat
Lukeminen ja kirjoittaminen
Kielellinen sujuvuus CERAD -kielellinen sujuvuus | Semanttinen ja foneeminen sanasujuvuus
Nimedminen CERAD-nimedminen Bostonin nimentatesti
Sydney language battery
Semanttiset taidot - WAIS-1V, samankaltaisuudet
Sydney language battery
Luokittelutehtavat
Puheen toistaminen - Sanojen ja lauseiden toistaminen
Apraksia - Kasvonilmeiden ja kdsien asennon imitointi seka

pantomiimitehtavat (esim. Dementia Apraxia Test)

Sosiaalinen kognitio - Kasvonilmeiden tunnistaminen ja faux pas -tehtavat
(esim. Mini-SEA)

Modified Interpersonal Reactivity Index

Revised Self-Monitoring Scale

Luonteen ja kdyttdytymisen muu- | Modified Frontal Behavioral Inventory (FBI-mod)
tokset sekd neuropsykiatriset oireet | Neuropsychiatric Inventory (NPI)

Tarkoituksellinen reaktioiden ehkaiseminen
Mini-SEA = Mini Social cognition & Emotional Assessment; WAIS-IV = Wechsler Adult Intelligence Scale, 4th edition

lisia myOs psykiatrisissa sairauksissa, mutta Sosiaalisen kognition ongelmat nikyvit esi-
otsalohkodementiassa toiminnanohjauksen  merkiksi vaikeutena tunnistaa kasvojen ilmeis-
ongelmat vaikeutuvat taudin etenemisen my6-  td erityisesti negatiivisia tunteita, kuten pelkoa,
td mahdollisten psykiatristen oireiden tasaantu-  surua, inhoa ja vihaa. Ilmeiden tunnistamisen
misesta huolimatta (26). Usein erotusdiagnos-  vaikeudet ovatkin otsalohkodementiassa selvis-
tiikassa tarvitaankin kognitiivisten toimintojen  ti voimakkaampia kuin muissa muistisairauk-
seurantaa neuropsykologisella tutkimuksella. sissa tai psykiatrisissa sairauksissa (27).

J. Kriiger ym. 2312



Primaarisia etenevii afasioita sairastavat suo-
riutuvat neuropsykologisessa tutkimuksessa
heikosti erityisesti nimedmisen ja sanasujuvuu-
den tehtavissi. Muistitehtavisti suoriutumi-
nenkin on usein heikkoa, miki johtuu kuiten-
kin ndiden tehtavien kielellisistd vaatimuksista
eikd sindnsd muistiongelmista. Lisaksi vaikeus
ymmirtdd monimutkaisempia tehtaviohjeita
voi heikentdd potilaiden kognitiivista suoriu-
tumista (28,29). Puheterapeutin tutkimus on
joskus tarpeen kielellisten varianttien tarkem-
massa erotusdiagnostiikassa. Esimerkkejd neu-
ropsykologisista menetelmistd, joita voidaan
kayttdd otsa-ohimolohkorappeumaa epiilties-
sd, esitetaan TAULUKOSSA 3.

Kuvantaminen ja diagnostiset
merkkiaineet - kliininen kaytanto,
mita uutta?

Otsa-ohimolohkorappeumaa epdiltiessi tulee
kuvantaa aivot, erityisesti muiden etiologioi-
den poissulkemiseksi. Ensisijainen tutkimus-
menetelmd on magneettikuvaus, jossa tode-
taan tyypillisimmin etuotsalohkon, aivosaaren
(insula) ja ohimolohkon etuosan kudoskatoa.
Kielellisistd varianteista etenevdin sujumatto-
maan afasiaan liittyy tyypillisesti kudoskatoa
vasemmalla otsalohkossa, aivosaaressa ja ohi-
molohkon etuosassa, kun taas semanttiseen
dementiaan liittyy useimmiten vasenvoittoista
ohimolohkojen etuosan kudoskatoa (15,16).
On huomattava, etta taudin alkuvaiheessa
magneettikuvausloydés voi olla my6s normaali.
Toisaalta magneettikuvauksen tarkkuus on hyva
eli selvait FTLD-tyyppiset muutokset tukevat
vahvasti taudin diagnoosia. Mikali kuvanta-
misloydos on normaali, tulee epdselvissd diag-
nostisessa tilanteessa hyddyntdi toiminnallista
kuvantamista, yleisimmin aivojen glukoosiai-
neenvaihduntaa hyodyntivdd fluorideoksiglu-
koosi-positroniemissiotomografia (FDG-PET)
-kuvantamista heikentyneen otsa-ohimolohko-
alueen toiminnan osoittamiseen. PET-kuvanta-
misen ongelmana on sen rajallinen positiivisen
l6ydoksen spesifisyys, eikd negatiivinen tulos-
kaan toisaalta tdysin sulje pois otsa-ohimoloh-
korappeumaa (30). Jopa joka kymmenennen
FTLD-potilaan magneetti- ja PET-kuvantamis-
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16ydokset ovat kuitenkin normaaleja (31).

Tulevaisuudessa kiinnostavaa on kajoamaton
aivopatologioiden erottelu eri proteiinikerty-
miin spesifisesti sitoutuvien PET-merkkiainei-
den avulla. Toistaiseksi pisimmalle ovat kehit-
tyneet erilaiset tau-merkkiaineet.

Otsa-ohimolohkorappeumille ei ole spesi-
fisid aivo-selkdydinnesteen tai veren biomark-
kereita, osittain taudin neuropatologisen he-
terogeenisuuden vuoksi. Alzheimerin taudin
diagnosointiin kehitetyt aivo-selkiydinnesteen
merkkiaineet eivit kykene luotettavasti erotte-
lemaan Alzheimerin tautia sairastavia FTLD:td
sairastavista (32,33).

Nykytutkimusten erityisend mielenkiinnon
kohteena ovat ultraherkkien analyysimene-
telmien (esimerkiksi single molecule array,
Simoa) mahdollistama keskushermostospesi-
fisten proteiinien mittaus aivo-selkdydinnes-
teestd ja laskimoverindytteestd. Verindytteestd
mitattava neurofilamenttiproteiinin kevytketju
vaikuttaa toimivan sekd ennusteellisena ettd
erotusdiagnostisena merkkiaineena. Omissa
tutkimuksissamme alkuvaiheessa mitattu neu-
rofilamenttipitoisuus korreloi vahvasti aivoatro-
fian etenemisnopeuden ja pitkittdisseurannassa
tarkastellun taudin ennusteen kanssa (34).
Lisiksi seerumin neurofilamenttiproteiinia
mittaamalla voidaan erotella neuropsykiatrista
oirekuvaa sairastavien potilaiden joukosta otsa-
ohimolohkorappeumapotilaat ja primaarisesti
psykiatrista sairautta sairastavat potilaat (35).
Seerumin suurentunut neurofilamenttipitoi-
suus ei kuitenkaan ole spesifinen FTLD:lle,
silli mikd tahansa keskushermoston vauriota
aiheuttava prosessi vapauttaa neurofilamenttia
verenkiertoon.

Myo6s Alzheimerin taudin ja otsalohkode-
mentian erotusdiagnostiikkaan on tuoreimpien
tutkimusten perusteella tarjolla apua verestd
mitattavasta, Alzheimerin taudille spesifises-
ti pTaul81l-merkkiaineesta (36). Uusimpa-
na lupaavana tutkimuksena tautipatologian
osoittamiseen ovat patologisten proteiinien
prioninkaltaista kertymistd hyddyntavit testit
(RT-QuIC). Niilli voi olla mahdollista osoittaa
aivo-selkdydinnestendytteestd vallitseva poik-
keavuus jo taudin varhaisvaiheessa (37,38).
RT-QulC-, neurofilamentti- tai pTaul81-mii-

Otsa-ohimolohkorappeumat — miten tunnistan ja hoidan?
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TAULUKKO 4. Otsalohkodementian oireenmukainen
hoito ja seuranta. Alzheimerin taudin ladkkeet ovat
vasta-aiheisia. Hoidon paapaino on ladkkeettomissa
hoidoissa ja seurannassa.

Ladkkeettomat hoidot ja seuranta

Asianmukaisen tiedon antaminen taudista
Omaisten henkinen tukeminen
Saanndllinen seuranta

Liikunta

Monipuolinen ravitsemus'

Saannollisestd unirytmista huolehtiminen?
Ajokyvyn arviointi?

Oikeudellisen toimintakyvyn arviointi
Oikea-aikainen palvelutarpeen arviointi
Puheterapia ja puheen kuntoutus*

Ladkehoidot

SSRI-ladkkeet (hankala apatia)
Aripipratsoli (kdytosoireet ja psykoosi)®
Olantsapiini (kaytosoireet ja psykoosi)®
Ketiapiini (kdytosoireet ja psykoosi)®
Risperidoni (kdytosoireet ja psykoosi)®
Valproaatti (kdytosoireet)®

Levodopa (parkinsonismi)”

Melatoniini (unirytmin tukeminen)

Mahdollisen masennuksen hyva suositusten mukainen

hoito

Muiden sairauksien hyva hoito

Mahdollisten puutostilojen tunnistaminen ja hoito’
'Potilaat ovat alttiita ravitsemuksen yksipuolisuudelle ja
erilaisille puutostiloille.

“Tautiin kuuluvan GABA-jarjestelman vaurioitumisen vuoksi
bentsodiatsepiineja tai niiden johdoksia ei tule kayttaa.
3Vaikka potilas suoriutuisi neuropsykologisissa testeissa ver-
rattain hyvin, voi oiretiedostamattomuus ja impulsiivisuus
estaa autolla ajamisen jo sairauden varhaisessa vaiheessa.

“Kielellisissa tautimuodoissa.

Tulee pyrkia pienimpaan mahdolliseen annokseen ja ly-
hyeen hoitoaikaan, silld potilaat saavat herkasti ekstrapyra-
midaalisia haittavaikutuksia.

Osoittautunut kliinisessd tydssa tehokkaaksi kdytosoireiden
hoidossa, mutta huomioitava painon lisddntymisen riski ja
muut mahdolliset haittavaikutukset.

"Voidaan kokeilla ekstrapyramidaalioireiden (primaaristen,
ei laakehaittavaikutusten) hoitoon.

ritykset eivit kuitenkaan ole vield saatavilla
rutiinimaiseen kliiniseen kéytt66n, ja menetel-
mien validointi vaatii lisda tutkimuksia.

Hoito

Toistaiseksi otsa-ohimolohkorappeumiin ei ole
kiytettavissa spesifistd taudinkulkuun vaikutta-

J. Krliger ym.

vaa hoitoa. Kehitteilld on kuitenkin useita peri-
min muutoksiin pohjautuvia liikkeitd (19,39).
Nykyiselldan hoito perustuu lddkkeettomiin
ja farmakologisiin oireenmukaisiin hoitoihin
(TAULUKKO 4). Alzheimerin taudin lidkkeet
(asetyylikoliiniesteraasin estdjit ja memantiini)
ovat vasta-aiheisia ja voivat pahentaa oirekuvaa
(18,40).

SSRI-ladkkeet ovat vaikuttaneet hyddyllisilta
hankalan apatian hoidossa, mutta satunnais-
tettuja tutkimuksia ei ole tehty. Uuden polven
psykoosildikkeet ovat pienind annoksina olleet
hy6dyllisid joidenkin potilaiden kiytosoireiden
hoidossa. Niiden kiytossd on kuitenkin syytd
noudattaa varovaisuutta, koska otsa-ohimoloh-
korappeumaa sairastavat potilaat ovat herkkid
psykoosildikkeiden ekstrapyramidaalisille hait-
tavaikutuksille (18,40).

Kidytinnon tyossi on havaittu, ettd valproaat-
ti lievittdd osalla potilaista kiytdsoireita (41).
Bentsodiatsepiinit voivat laukaista otsalohko-
dementiapotilaille yliaktiivisuutta ja levotto-
muutta, minkd vuoksi ne ovat vasta-aiheisia
(41). Mahdollisten ekstrapyramidaalioireiden
hoidossa dopaminergisistd lidkkeisti ei ole
osoitettu saatavan merkittdvdd hyotyd, mutta
yksittdiset PSP- ja CBD-potilaat saattavat hyo-
tyd levodopasta (20,21).

Laiakkeettomit hoidot ovat usein ensisijai-
sia (TAULUKKO 4). Tirked osa hyvii hoitoa on
asianmukaisen tiedon ja tuen antaminen poti-
laalle ja omaisille. Usein potilasta ja omaisia voi
auttaa jo se, ettd omituisille oireille ja etenkin
kiyttaytymisen ja luonteen muutoksille 16ytyy
selitys. Ajokykyd ja oikeudellista toimintakykya

tulee arvioida saannollisesti.

Lopuksi

Otsa-ohimolohkorappeumiin liittyvan merkitti-
vin perinnéllisyyden vuoksi hoitomenetelmien
kehittyminen on lupaavaa. Spesifiset neuropa-
tologiaan tai geenimutaatioihin kohdistuvat hoi-
tomenetelmit mullistavat tulevaisuudessa muis-
tisairauksien hoitoa ja diagnostista polkua. Pa-
rantavien tai taudinkulkua hidastavien hoitojen
16ytymistd voidaan pitdd vain ajan kysymyksend.
Sen sijaan diagnostiikka vaatii terdvoittimistd,
koska taudinkulkuun vaikuttavat hoidot tulee
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aloittaa ennen kuin aivokudoksessa on tapahtu-
nut merkittivaa ja peruuttamatonta tuhoa. Tama
vaatii seki liiketieteellisten menetelmien kehit-
tamisti ettd tutkimusten saatavuuden lisaamisti,
mutta ennen kaikkea asenneilmapiirin muutosta.

Muistisairauden diagnoosi tulee asettaa
mahdollisimman varhaisessa vaiheessa, ja poti-
laiden seka heidan liheistensi huoli tulee ottaa
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