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MS-taudin varhainen ja
tehokas hoito kannattaa

MS-tauti on yleisin nuoria aikuisia invalidisoiva keskushermoston sairaus,
joka alkaa tyypillisesti aaltomaisena tautimuotona. Maailmanlaajuisesti ja
myd&s Suomessa on arvioitu MS-taudin ilmaantuvuuden kasvavan tasai-
sesti. Erityisesti aaltomaisen MS-taudin hoitoon on viime vuosina tullut

markkinoille useampia uusia lddkevalmisteita ja viimeaikaisissa laajoissa
rekisteritutkimuksissa on osoitettu, ettd varhain aloitettu ja tehokas 1da-
kehoito vaikuttaa suotuisasti sairauden pitkdaikaisennusteeseen viivas-
tyttden aaltomaisen taudin muuttumista etenevaksi MS-taudiksi. My&s
etenevadan MS-tautiin on kehitetty |ddkehoitoja, joista osa potilaista hyo-
tyy, mutta valitettavasti ndiden ladkehoitojen teho on toistaiseksi varsin
rajallinen. MS-taudin aiheuttaja on edelleen epdselvd, joten parantavaa
ladkehoitoa sairauteen ei toistaiseksi ole.

ultippeliskleroosi eli
MS-tauti on keskushermos-
ton autoimmuunisairaus,
jolle on tunnusomaista auto-
reaktiivisten valkosolujen, erityisesti
aktivoituneiden T- ja B-lymfosyyttien
ja monosyyttien, hakeutuminen veren-
kierrosta keskushermostoon, ja keskus-
hermoston tulehduspesidkkeiden muo-
dostaminen. Tulehdusreaktio aiheuttaa
hermosoluja ympardivin myeliinivaipan
tuhoutumista sekd itse hermosolujen
viejahaarakkeiden, aksonien, vaurioi-
tumista. Tautiprosessin seurauksena
hermoimpulssien kulku hidastuu
tai estyy kokonaan aiheuttaen erilai-
sia neurologisia oireita (1). Tavallisia
MS-taudin ensioireita ovat esimerkiksi
toispuolinen nikéhermotulehdus, kak-
soiskuvat, huimaus, puhehiirid seka
raajojen tunto- ja heikkousoireet (2).
Tyypillinen sairastumisikd on 20-40

vuotta ja naiset sairastuvat 2—3 kertaa
useammin kuin miehet (3). Suomessa
MS-taudin esiintyvyydeksi on arvioitu
noin 200/100 000 ja alueelliset erot ovat
merkittivid (4,5). Useiden tutkimusten
perusteella riski sairastua MS-tautiin on
2-5 % ensimmaiisen asteen sukulaisen,
ja17-30 % identtisen kaksoissisaruksen
sairastaessa MS-tautia (6-8). MS-taudin
puhkeamisen riskid lisdd geneettisten
riskitekijoiden ja sukupuolen liséksi eri-
laiset ympéristoon ja elintapoihin liitty-
vt tekijdt, kuten tupakointi, aiemmin
sairastettu Epstein-Barr-virusinfektio,
D-vitamiinin puutos ja nuoruuden yli-
paino (9).

MS-taudin diagnostiikka ja
taudinkulku

MS-taudin diagnoosi perustuu tyypilli-
seen neurologiseen oirejaksoon, aivojen
magneettikuvaukseen ja selkdydinnes-
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tendytteeseen (10). Diagnoosi pyritdin
varmentamaan nopeasti ensioireiden
jalkeen, jotta taudinkulkuun vaikut-
tava lddkehoito pddstddn aloittamaan
mahdollisimman varhain. MS-tauti
luokitellaan aaltomaiseen (relapsoiva
remittoiva MS-tauti, RRMS), ensisijai-
sesti etenevddn (primaarisprogressii-
vinen MS-tauti, PPMS) ja toissijaisesti
etenevdin (sekundaarisprogressiivinen
MS-tauti, SPMS) MS-tautiin (11). Val-
taosalla (85-90 %) potilaista MS-tauti
alkaa aaltomaisena tautimuotona, jos-
sa potilaalla esiintyy pahenemisvaihei-
ta, joista toivutaan osin tai kokonaan.
SPMS-taudissa hallitseva oireena on
etenevd litkunta- ja toimintakyvyn hei-
kentyminen, minki lisdksi potilailla
voi esiintyd rakon toimintahdiri6itd,
uupumusoireita ja kognitiivista hei-
kentymai. Pahenemisvaiheita voi my0ds
edelleen esiintyd, mutta oireisto etenee
pahenemisvaiheista riippumatta (12).
Noin 10-15 %:lla potilaista MS-tauti al-
kaa tasaisesti etenevidni liikuntakyvyn
heikentymisend (tyypillisesti etene-
vd kévelyvaikeus), jolloin kyseessd on
PPMS-tauti (10).

Ladkehoidon valinta

MS-tautiin liittyvédd tulehdusaktiviteet-
tia pystytdin hillitsemddn tehokkaasti
ladkehoidoilla. Ladkkeet vihentévit
pahenemisvaiheita ja uusien magneet-
tikuvauksessa todettavien muutosten
ilmaantumista sekd todenn#kdises-
ti hidastavat MS-taudin etenemistd.
Lidkevalmisteet vaikuttavat ensisijai-
sesti perifeeriseen hankinnaiseen im-
muunijirjestelmddn pyrkien estdmidn
eri mekanismeilla haitallisten auto-
reaktiivisten valkosolujen aktiivisen
pddsyn perifeerisestd verenkierrosta
keskushermostoon. Nykyddn mark-
kinoilla on yli 15 MS-taudin hoitoon
suunnattua taudinkulkuun vaikuttavaa
ladkevalmistetta, joiden teho on osoi-
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Taulukko 1. Aaltomaisen MS-taudin hoitoon kdytossa olevat lddkevalmisteet ja niiden

vaikutusmekanismit.

Aktiivinen aaltomainen MS-tauti

Erittdin aktiivinen aaltomainen
MS-tauti

Beetainterferonit

e tarkka vaikutusmekanismi MS-taudissa
epdselvd, perifeerisen immuunivasteen saa-
tely vaikuttamalla Thi- ja Th2-lymfosyyttien
tasapainoon

Alemtutsumabi

e monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu
kypsiin CD52-pinta-antigeenid ilmentdviin
soluihin tuhoten solut

Glatirameeriasetaatti

e tarkka vaikutusmekanismi MS-taudissa
epdselvd, perifeerisen immuunivasteen saa-
tely vaikuttamalla Thi- ja Th2-lymfosyyttien
tasapainoon

Fingolimodi

e S1P1(sfingosiini-1-fosfaatti) -reseptorin
modulaattori, joka estad aktivoituneiden lym-
fosyyttien vapautumisen imusolmukkeista

Dimetyylifumaraatti

o tarkka vaikutusmekanismi epdselvd, vahen-
tad oksidatiivista stressid ja lisdksi anti-inlam-
matorisia ja neuroprotektiivisia vaikutuksia

Kladribiini

e deoksiadenosiinianalogi, joka estdd DNA-
synteesid nopeasti jakautuvissa lymfosyyteissa
johtaen niiden apoptoosiin

Ofatumumabi

e monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu
kypsiin CD20o-pinta-antigeenid ilmentaviin
soluihin tuhoten solut

Mitoksantroni

e sitoutuu DNA:han vaurioittaen sitd, estda
DNA:ta korjaavan RNA:n toimintaa sekd B- ja
T-solujen sekd makrofagien lisddntymista

Okrelitsumabi

e monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu
kypsiin CD20o-pinta-antigeenid ilmentaviin
soluihin tuhoten solut

Natalitsumabi

e vdhentdd lymfosyyttien ja monosyyttien
kulkua veriaivoesteen ldpi keskushermostoon
sitoutumalla VLA-4-adheesiomolekyyliin
lymfosyyttien pinnalla

Teriflunomidi

e estdd T- ja B-lymfosyyttien muodostu-
mista ja toimintaa vahentdmalld pyrimidiinin
synteesia

Okrelitsumabi

e monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu
kypsiin CD20o-pinta-antigeenid ilmentaviin
soluihin tuhoten solut

tettu aaltomaisen MS-taudin hoidossa
(taulukko 1). Ladkehoito tulee suun-
nitella potilaskohtaisesti huomioiden
MS-taudin aktiivisuus, lddkehoitojen
teho- ja turvallisuusprofiili sekd poti-
laskohtaiset yksilolliset tekijdt, potilaan
toiveet lddkityksen suhteen ja hoidon
kustannukset. Ladkehoidon valinnassa
huomioitavia huonon ennusteen merk-
kejd, jotka puoltavat varhaisen tehok-
kaan lddkityksen aloitusta, on lueteltu
taulukossa 2 (13).

Aaltomaisen MS-taudin hoito
MS-taudin lddketutkimuksissa perintei-

sid padtetapahtumia ovat vuosittaisten
pahenemisvaiheiden midrd (annual
relapse rate, ARR), magneettikuva-
uksessa todettavien uusien tai varjo-
aineella tehostuvien MS-muutosten
ilmaantuminen ja toimintakykyd mit-
taavan Expanded Disability Status Sca-
le (EDSS) -pisteytyksen muutos. Bee-
tainterferonit ja glatirameeriasetaatti
ovat ensimmadiset MS-taudin hoitoon
kehitetyt 1ddkkeet. Ndiden pistosmuo-
toisten lddkevalmisteiden aloitus ja
kayttd on huomattavasti vahentynyt
viimeisten muutaman vuoden aikana
tablettimuotoisten teriflunomidi- ja

Erikoisladkari 12022 e 32 vsk



Taulukko 2. Ladkehoidon valinnassa huomioitavia huonon ennusteen merkkeja.

Miessukupuoli

Korkea ika

Tihed pahenemisvaiheiden esiintyminen ja pahenemisvaiheiden ilmeneminen lddkehoidon

aikana

Runsas MS-muutosten madra tai useat varjoaineella tehostuvat muutokset sekd muutosten
sijainti aivorungon, pikkuaivojen tai selkdytimen alueella magneettikuvauksessa diagnoosivai-

heessa

Uusien magneettikuvamuutosten ilmaantuminen taudin varhaisvaiheessa

Selkdydinnestendytteen koholla oleva IgG-indeksi ja oligoklonaaliset alajaokkeet

Korkea seerumin NfL pitoisuus

Varhainen toimintakyvyn heikentyminen (EDSS-pisteiden nousu)

EDSS = Expanded disability status scale, IgG = immunoglobuliini G, NfL = neurofilament light.

dimetyylifumaraatti-lddkitysten mark-
kinoille tulon jédlkeen, jotka ovat te-
holtaan vanhimpien pistoslddkkeiden
luokkaa (13,14). Fingolimodi on myds
tablettimuotoinen lddkevalmiste, joka
on hieman tehokkaampi kuin edelld
mainitut aktiivisen MS-taudin hoidot,
mutta teho on heikompi kuin biologisil-
la 14dkkeilld (15). Fingolimodin kayttd
on rajattu erittdin aktiivisen MS-taudin
hoitoon. Biologisia pidempadn kédytossa
olleita lddkevalmisteita ovat natalitsu-
mabi ja alemtutsumabi. Natalitsumabia
pidetddn edelleen yhteni tehokkaimpa-
na hoitomuotona erittdin aktiiviseen
MS-tautiin (ARR 70 % vs. placebo),
mutta sen kadyttdd rajoittaa progres-
siivisen multifokaalisen leukoenkefa-
lopatian riski potilailla, jotka kantavat
JC-virusta (16,17). Alemtutsumabi on
monoklonaalinen vasta-aine, joka tun-
nistaa CDs52-molekyylin B- ja T-lym-
fosyyttien pinnalla aiheuttaen ndiden
solujen tuhoutumisen. Alemtutsumabi
on hyvin tehokas, mutta hoitoon liit-
tyy autoimmuunitautien kehittymisen
riski vield vuosia hoidon jélkeen, min-
kd vuoksi sen kdyttd on merkittdvisti
viime vuosina vihentynyt (18).
Uudempia tulokkaita aaltomaisen
MS-taudin hoitorintamalla ovat klad-
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ribiini, okrelitsumabi ja ofatumumabi.
Kladribiini on tablettimuotoinen val-
miste, joka annostellaan kahtena 4-5
vuorokauden mittaisena hoitojaksona
kuukauden vilein kahtena perdkkdisend
vuotena. Kladribiinin on osoitettu vi-
hentédvin tehokkaasti pahenemisvaihei-
ta ja uusien magneettikuvausmuutos-
ten ilmaantumista sekd viivistyttivin
MS-taudin etenemistd (19). Erittdin ak-
tiivista MS-tautia sairastavien ryhméssa
(=2 pahenemisvaihetta vuodessa tutki-
musta edeltdvilld aikajaksolla) kladri-
biinia kéyttavilld potilailla ARR pieneni
40-50 % verrattuna beetainterferoni-,
glatirameeriasetaatti- tai dimetyylifu-
maraatti-lddkitystd saaneisiin potilai-
siin (20). Okrelitsumabi on monoklo-
naalinen vasta-aine, joka tunnistaa
CD2o-molekyylin B-lymfosyyttien pin-
nassa ja johtaa tdtd molekyylid ilmen-
tdvien B- ja T-solujen tuhoutumiseen
(21). Suonensisdisesti 6 kuukauden vi-
lein annosteltava lddke vihentdd tehok-
kaasti pahenemisvaiheita, uusien mag-
neettikuvausmuutosten ilmaantumista
ja hiljaista tautiprogressiota aaltomais-
ta MS-tautia sairastavilla (21). Viime
syksynd myyntiluvan Suomessa sai ofa-
tumumabi, joka on B-lymfosyytteihin
sitoutuva monoklonaalinen vasta-aine

kuten okrelitsumabi, mutta annostel-
laan kerran kuukaudessa ihonalaisena
pistoksena (22). Rituksimabi on niin
ikddn monoklonaalinen vasta-aine,
jonka vaikutusmekanismi on vastaava
kuin okrelitsumabilla ja ofatumuma-
billa. Ladkkeelld ei ole virallista kiytto-
aihetta MS-taudin hoitoon, mutta sen
off label -kdytt6 on yleistynyt MS-tautia
sairastavien potilaiden hoidossa ja laa-
joissa rekisteritutkimuksissa rituksima-
bi on osoittautunut tehokkaaksi aalto-
maisen MS-taudin hoidossa ja lisdksi
my0s etenevdd tautimuotoa sairastavat
saattavat hyotyd lddkityksestd (23,24).
Poikkeustapauksissa voidaan kayttad
my0Os mitoksantronia tai atsatiopriinia.
Maailmalla autologista kantasolusiirtoa
on kiytetty hoitomuotona erittdin vai-
keaan MS-tautiin. Suomessa hoito on
suositeltu kéytettdviksi vain ns. rescue-
terapiana, koska hoitomuotoa pidetiddn
kokeellisena (25).

Etenevdn MS-taudin lddkehoidon
mahdollisuudet
Etenevdn MS-taudin hoitoon ei ole va-
litettavasti kiytettavissd ldgdkitystd, joka
estdisi tehokkaasti toimintakyvyn hei-
kentymistd. Téll4 hetkelld markkinoilla
on kaksi lddkevalmistetta progressiivisen
MS-taudin hoitoon, mutta ndiden teho
on tutkimuksissa osoittautunut varsin
rajalliseksi (26,27). Okrelitsumabia suo-
sitellaan kdytettdviksi PPMS-taudissa,
jossa potilaalla esiintyy tulehduksellis-
ta aktiivisuutta (eli pahenemisvaiheita
tai magneettikuvauksella todettavaa
radiologista tautiaktiivisuutta). Siponi-
modi on saanut Suomessa myyntiluvan
aktiiviseen SPMS-tautiin, mutta KELA-
korvattavuuden puuttuminen melko
vaatimattoman tehondytén ohella, on
toistaiseksi rajoittanut tdimén l4akityk-
sen laajempaa kdyttdonottoa (27).
Toistuvat epdonnistumiset etene-
vdn MS-taudin lddkekehityksen saral-
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la johtuvat todenn#kdisesti etenevin
MS-taudin patofysiologiasta. Kaikki
tdlld hetkelld markkinoilla olevat MS-
taudin hoidossa kiytettévit biologiset
ldgkevalmisteet ovat proteiinikooltaan
suuria, eivitkd merkittavissd madrin 13-
péise keskushermostoa suojaavaa ehjdd
veriaivoestettd. Toisin kuin aaltomai-
sessa MS-taudissa, jossa taudinkuvaa
hallitsee autoreaktiivisten valkosolujen
aktiivinen piddsy keskushermostoon,
etenevidssd MS-taudissa diffuusi kes-
kushermostotulehdus kytee aivoissa
ehjin veriaivoesteen takana. Diffuusin
keskushermostotulehduksen, ja sithen
olennaisesti liittyvin mikrogliasolujen
aktiivisuuden on osoitettu olevan yksi
hermoston kroonista rappeutumista
edistavistd tekijoistd etenevissd MS-
taudissa (28). Tutkimusryhmidmme
osoitti PET-kuvantamisella korkean
mikrogliasolujen aktiivisuuden ennus-
tavan MS-taudin myShempdd etene-
mistd yli neljan vuoden seuranta-aikana
(29). Mikrogliasolujen aktiivisuuden
médrittdmistd voitaisiinkin tulevaisuu-
dessa kdyttdd mahdollisena biomarkke-
rina etenevdn MS-taudin lddkekehityk-
sessd.

Tulevaisuuden nakymia
ladkehoitorintamalla

Meneillddn olevista faasi 2 ja 3 lddke-
tutkimuksista ehkd suurin mielenkiin-
to kohdistuu Brutonin tyrosiinikinaa-
sin inhibiittoreihin (BTK inhibiittorit).
BTK on entsyymi, joka ilmentyy sekd
perifeerisen verenkierron B-lymfosyy-
teissd ettd keskushermoston myeloi-
disoluissa mukaan lukien mikroglia-
solut. BTK inhibiittorit lipdisevit ehjdn
veriaivoesteen ja voivat potentiaalisesti
hillitd myds diffuusia keskushermosto-
tulehdusta (30). BTK inhibiittorien on
eldintutkimuksissa lisdksi osoitettu te-
hostavan remyelinaatiota (31).

26

Varhaisen diagnostiikan merkitys
MS-taudin varhainen diagnostiikka ja
hoidon aloitus on tdrkedd, koska laajois-
sa viimeaikaisissa rekisteritutkimuksis-
sa on osoitettu varhain aloitetun ja te-
hokkaan hoidon hidastavan MS-taudin
etenemistd (32-34). Kansainvilisessd
monikeskustutkimuksessa (1555 poti-
lasta) verrattiin hoitamattomia potilai-
ta interferoni- tai glatirameeriasetaatti-
hoitoa, fingolimodia, natalitsumabia tai
alemtutsumabia ensimmadisend MS-tau-
din lddkehoitona saaneisiin potilaisiin.
Tutkimuksessa todettiin mink& tahansa
hoidon viivdstyttdvin SPMS-taudin ke-
hittymisti. Fingolimodi, natalitsumabi
jaalemtutsumabi osoittautuivat tehok-
kaammiksi kuin interferoni- tai glatira-
meeriasetaattihoito: 9 vuoden kohdalla
16 % vs. 277 % potilaista kehittyi SPMS-
tauti (32). Toisessa laajassa kansainvéli-
sessd monikeskustutkimuksessa (11871
potilasta, 98.9 %:lla beetainterferoni-
tai glatirameeriasetaattihoito) todet-
tiin, ettd ladkehoidon aloitus 1.2 vuoden
sisdlld MS-taudin ensioireista estdd py-
syvén haitan kertymistd tehokkaammin
kuin my6hdisempi hoidon aloitus (34).
Lisdksi brittitutkimuksessa (592 poti-
lasta) osoitettiin, ettd hoidon aloitus
suoraan erittdin tehokkaalla ladkkeelld
johtaa parempaan pitkdaikaistulokseen
EDSS-pistein mitattuna verrattuna hoi-
don tehostamiseen myShemmin (35).

Lopuksi

Ennen taudinkulkuun vaikuttavien 143-
kitysten kehittdmisti, valtaosalla MS-
tautia sairastavista kehittyi SPMS-tauti
15-20 vuoden kuluessa (36). Pdivitetyt
diagnostiset kriteerit mahdollistavat
nykyédin MS-taudin diagnoosin asetta-
misen varhaisemmassa vaiheessa (10).
Yleinen tietoisuus MS-taudista on li-
sddntynyt helpottaen my6s varhaista
sairauden diagnosoimista. Aaltomaisen
MS-taudin hoito on viime vuosina ke-

hittynyt ja markkinoille on tullut uusia
ladkevalmisteita, joilla pystytddn te-
hokkaasti hillitsem@in tulehduksellista
aktiivisuutta erityisesti taudin alkuvai-
heessa. Viimeaikaisissa laajoissa rekis-
teritutkimuksissa on osoitettu, ettid
etenkin varhaisessa vaiheessa aloitettu
tehokas lddkehoito parantaa potilaiden
pitkdaikaisennustetta (32-35,37-38).
Nykyddn MS-tautiin sairastuvien hen-
kiléiden ennuste lienee huomattavas-
ti parempi kuin ennen nykyaikaisten
lagkitysten aikakautta. Valitettavasti
etenevdn MS-taudin hoito on edelleen
haastavaa eikd tehokkaita hoitomuoto-
ja ole kdytettdvissd, minkd vuoksi ak-
tiivinen tutkimus etenevidn MS-taudin
tautimekanismien ymmirtdmiseksi ja
siten tulevaisuudessa hoitomuotojen
16ytdmiseksi tille potilasryhmille on
ensisijaisen tdrkedd.
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