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TEEMA: KATSAUS

Keskushermoston neurologisten
sairauksien uudemmat

immunologiset laakehoidot

Vasta-ainepohjaisten laakehoitojen kehitys on lisannyt ymmarrystamme neuroimmuno-
logisista sairauksista avaten uusia mahdollisuuksia hoitaa aiemmin huonoennusteisia
tiloja. Ladkekehitysta on tehty erityisesti MS-taudin, neuromyelitis optican, myasthenia
graviksen, neurosarkoidoosin ja autoimmuunienkefaliittien hoidossa. Tutkimusta kuiten-
kin edelleen tarvitaan; parantavia tai kytevaan tulehdusprosessiin kohdistuvia hoitoja ei
tunneta. Immunologiset prosessit ilmenevat viiveella, koska hermoston funktionaalinen

reservi pitaa varhaiset oireet piilossa. Taman vuoksi oireiden ilmaantuessa suhteellinen
vaurio voi olla jo merkittava. Tarvitaankin keinoja tunnistaa taudit varhaisvaiheessa ja

hoitaa potilaat ajoissa.

Tassa artikkelissa keskitytaan aikuisten neurologisten sairauksien uudempiin immuno-
logisiin hoitoihin, mutta painotamme, etta myos oireenmukainen hoito ja kuntoutus ovat

tarkeassa roolissa.

MS-tauti

Akuutit pahenemisvaiheet
Tautiaktiivisuuden hoidon nopeasta kehityksestd
huolimatta, glukokortikoidipulssihoito on edelleen
akuuttien pahenemisvaiheiden hoidon selkdranka.
Suosituksena 1-1,5 g metyyliprednisolonia kerran
pdivissd 3-5 vrk ajan (i.v. tai p.o.). Vasta-aiheita
ovat mm. systeemi-infektiot (kyseenalaistaa aidon
pahenemisvaiheen) ja aiempi vaikea haittavaikutus
(esim. kortisonipsykoosi). Lisgksi on kéytettdvi va-
rovaisuutta, jos potilaalla syddmen vajaatoiminta tai
aiempi mahahaava. Haittavaikutuksia on mm. iatro-
geeninen diabetes (glukoosiseuranta), herpesrelapsit
(jos taustaa, estolddkitys suositellaan), osteoporoosi
(riski satunnaisissa pulssihoidoissa vdhdinen), glau-
kooman paheneminen, unettomuus, kortisonipsy-
koosi, lddkeyliherkkyysreaktiot, mahahaava ja harvi-
naisena reisiluun kaulan aseptinen nekroosi.

Jos vaste ensilinjan hoidolle jdi vajaaksi tai glu-
kokortikoidipulssihoito on vasta-aiheinen, 2. linjan
vaihtoehtona on plasmafereesi, jonka vaikutuksen
ajatellaan perustuvan mahdollisten MS-tautiin liitty-
vien vasta-aineiden ja pro-inflammatoristen sytokii-
nien vihentdmiseen. Yleisesti ottaen taudin krooni-
sen aktiivisuuden hoitoon kiytetyilld 1ddkkeilld ei ole
tehoa akuutin pahenemisvaiheen hoidossa.

Taudinkulkuun vaikuttava laakitys

MS-taudin hoito on kehittynyt 2000 luvulla. Hoitoa
suunnitellessa otetaan huomioon potilaan taudin
aktiivisuus sekd yksilolliset tekijit (mm. infektio-
herkkyys, syopdriski) ja toiveet hoidon osalta seki
esim. mahdollinen raskaustoive. Aaltomaisen MS:n
hoidossa on tapahtunut tutkimusnéytt6dn perustu-
vaa siirtymistd yhd tehokkaampiin lddkkeisiin pian
diagnoosin jilkeen verrattuna aiempaan eskalaatio-
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malliin. Hoito pyritddn aloittamaan ny-
kydin yhd useammin B-soluja tuhoavalla
CD2o-vasta-aineella, lymfosyyttien kes-
kushermostoon siirtymisti estédvélld nata-
litsumabilla (alfa-4-integriini-vasta-aine)
tai puriinianalogi kladribiinilla. Tdimén
induktiohoidon jilkeen voidaan siirtyd
vihemman tehokkaisiin, mutta turvalli-
sempiin lddkkeisiin soveltuvissa tapauk-
sissa (de-eskalaatio); vaihtoehtoina ovat
beetainterferonit, glatirameeriasetaatti,
teriflunomidi, fumaraatit ja sfingosiini-
1-fosfaattireseptorin estdjét. Tavoitteena
on seki relapsien ettd radiologisen tauti-
aktiivisuuden sammuminen.

Progressiiviseen tautimuotoon ei vield
ole kovin tehokasta hoitoa. Ainoa ldike,
jolla on virallinen kéyttoindikaatio pri-
maariprogressiivisessa MS-taudissa, on
CD2o-vasta-aine okrelitsumabi. Sekun-
daarisprogressiivisen MS-taudin hoidos-
sa, sfingosiini-1-fosfaattireseptorin estdjd
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siponimodista on toistaiseksi vain rajalli-
sesti ndyttod.

MS-tautiin kehitteilld olevia hoitoja ovat
mm. Brutonin tyrosiinikinaasiin (BKT)
vaikuttavat lidkkeet (1) ja kantasolusiirrot
(2). Lisdksi kun ymméarryksemme meka-
nismeista Epstein-Barrin viruksen (EBV)
ja MS-taudin vilisen yhteyden taustalla
kasvaa, voidaan mahdolliseen etiologiseen
prosessiin puuttua esim.
antiviraalisilla lddkkeilld.
Alun perin EBV-riippuvai-
sia nasofaryngeaalikarsi-
noomia vastaan kehitetty-
jen rokotteiden soveltuvuutta MS-taudin
osalta on jo lihdetty kehittdmédn (3).

Neuromyelitis optica spektrin
sairaudet (NMOSD)

NMOSD voi muistuttaa kliinisesti MS-
tautia, mutta niiden sairauksien patofy-

,, Osa autoimmuuni-
enkefaliiteista assosioi-
tuu kasvaintauteihin.

siologiat eroavat toisistaan merkittdvasti.
Ryhmaédn lasketaan akvaporiini-4-vasta-
ainepositiivinen NMO, MOG-vasta-aine-
positiivinen tauti (MOGAD) ja seronega-
tiivinen NMO.

Kuten MS-taudissa, NMO:ssa ja
MOGAD:ssa akuuttien relapsien hoidon
kulmakivi on ollut glukokortikoidipulssi.
Koska kyseessd on vasta-ainevilitteinen
tauti (vrt. Guillain-Barren
oireyhtymi), on nykyisin
yhd enenevidssd médrin
aloitettu myds plasmafe-
reesi samassa yhteydessd.
IVIG (suonensisdinen immunoglobuliini)
voi tulla kyseeseen vaihtoehtoisena hoito-
na, erityisesti MOGAD-lapsipotilailla.

NMO:n uusimisen ehkdisyssd suosi-
tellaan kaytettdvéksi rituksimabia, tosin
CD20-vasta-aineiden teho on keskiméérin
heikompi NMOSD:ssd kuin MS-taudissa.
My®és atsatiopriinille ja mykofenolaatille

29



on saatu hoitovasteita, ja usein nimd yh-
distetddn aluksi glukokortikoidiin. Erityi-
sesti huomioitavaa on, ettd beetainterfe-
roni, natalitsumabi ja fingolimodi saattavat
olla jopa haitallisia NMOSD-potilaille.

Komplementti C5- (ekulitsumabi ja ra-
vulitsumabi) (4), CD19- (inebilitsumabi)
(5) ja IL-6-vasta-aineet (tosilitsumabi ja
satralitsumabi) ovat uudempia ja kalliim-
pia hoitovaihtoehtoja, joista on alustavaa
ndyttéd uusiutumisen estossa (6).

MOGAD on parempiennusteinen
kuin akvaporiini-4-vasta-ainevélitteinen
(AQP4) tauti ja jopa puolessa tapauksista
luonteeltaan monofaasinen. Lisdksi, toisin
kuin AQP4 vasta-ainevilitteisessi taudis-
sa, MOG-vasta-aineet ennustavat tauti-
aktiivisuutta, joten seurannalla voidaan
monitoroida hoidon tehoa ja jatkohoi-
don tarvetta. Hoitokdytdnndot vaihtelevat
melko paljon. Erdin suosituksen mukaan
ensimmadisen relapsin hoidon jélkeen jat-
ketaan glukokortikoidia 6 kk asti, jolloin
kontrolloidaan MOGAD-vasta-aineet. Hoi-
don jatko médrittyy vasta-ainetasojen pe-
rusteella (7). Pitkdn glukokortikoidihoidon
vaihtoehtona on my®0s kiytetty rituksima-
bia, toistuvaa IVIG-hoitoa, atsatiopriinia ja
mykofenolaattia.

Myasthenia gravis (MG)

Myastheenisen kriisin hoito ei oleellisin
osin eroa immunomodulatoriselta osal-
taan, oli aiheuttaja sitten lifke, infektio,
raskaus, immune checkpoint inhibiittorien
(ICI) kaytto jne. Plasmafereesid pidetddn
ensisijaisena, vaikka teho IVIG-hoitoon
verrattuna ei vaikuta merkittéviltd. Plas-
mafereesin vasta-aiheina mm. merkittdva
hemodynamiikan labiliteetti, sentraalisen
katetroinnin epdonnistuminen, aiemmat
reaktiot jddplasmalle ja merkittévd hypo-
kalsemia. Plasmafereesi voi my0s altistaa
ennenaikaiselle synnytykselle. IVIG-hoi-
don vasta-aiheita ovat mm. merkittdvésti
alentunut munuaisfunktio ja IgA-puutos
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sekd aiempi yliherkkyysreaktio. My®0s ai-
emmat tromboottiset tapahtumat on huo-
mioitava.

Glukokortikoidipulssia voidaan harkita
vain intuboiduille potilaille tai, jos plasma-
fereesille/IVIG:lle ollaan saamassa jo vas-
tetta, koska bulbaarioireet voivat alkuun
edetd merkittavisti glukokortikoidin vai-
kutuksesta. Teho ilmenee 1-2 vko kulues-
sa ja sdilyy 3-12 kk ajan. Jos potilaalla on
kriisin alkaessa pieniannoksinen kortisoni
(10 mg), annos nostettava stressitilaa vas-
taavasti ad 20 mg/vrk.

Pitk#aikaishoidossa, yleistyneessi tau-
timuodossa 12 kk sisdlld diagnoosista an-
netulla rituksimabilla on alustavien tulos-
ten perusteella hyvd vaste. Toinen annos
annetaan 6 kk kuluttua, mink3 jilkeen ar-
vioidaan jatkoannosten tarvetta. MuSKAb-
positiiviset potilaat hyotyvit rituksimabis-
ta erityisen hyvin.

Vaihtoehtona rituksimabille ovat atsa-
tiopriini tai mykofenolaatti. Vasteet alka-
vat hitaasti ja hoitoon voidaan yhdistdd
glukokortikoidi, joka voi my®ds tilanteen
mukaan olla monoterapia tai ensisijainen
hoitovaihtoehto, erityisesti okulaarisessa
myasteniassa. Till6in on huomioitava kor-
tisonin pitkdaikaishoidon haitat.

Tymektomia harkitaan 18-60-vuotiaille
asetyylikoliinireseptori-
vasta-ainepositiivisille
potilaille, idkkddmmille
harkitaan hoitovasteen/-
haittojen mukaan. Jos on
todettu tymooma, toi-
menpidettd suositellaan
aina riskit huomioiden. Jos potilas ei ole
leikkauskelpoinen, siddetymektomia on
vaihtoehto. Vaste ilmaantuu 1-2 kk ku-
luttua ja tdysi vaste havaittavissa noin 2
vuoden kuluttua. Tymektomia lievittdd
taudin oireita noin 80% potilaista ja noin
20% tulee oireettomiksi. Tymektomiasta ei
ndytd olevan hyotyd MuSKAB-positiivisilla
potilailla.

taudilta.

) TNF-salpaajien
kayton suojaavan myo-
hemmalta Parkinsonin

Myohemmadssd vaiheessa tautityyppi
ohjaa hoidon valintaa. Indikaationa riitt&-
miton oireenmukaisen lddkityksen vaste,
johon viittaavat sitkedt bulbaarioireet ja
tarvittava korkea antikoliniesteraasiannos.
Sairastettu myastheeninen kriisi puoltaa
pitkdaikaista immunomodulatorista hoi-
toa. Joskus on kiytetty hoitoresistenteissid
tilanteissa my&s metotreksaattia, siklospo-
riinia tai takrolimuusia.

Myasthenia graviksen immunomodu-
latorinen hoito on aktiivisen tutkimuksen
kohteena ja mm. komplementti C5-estijit
(ravulitsumabi, patselimabi), C19-vasta-
aineet (inelitsumabi, satralitsumabi) FcR-
inhibiittorit (nipokalimabi, bataklimabi)
ovat edenneet kliinisen vaiheen tutki-
mukseen (8) ja my0s CAAR- (kimeerinen
autovasta-aine reseptori) ja CAR- (kimee-
rinen antigeeni reseptori) T-soluhoidot
voivat tulevaisuudessa olla vaihtoehtoja
hoidossa ainakin vaikeimpien tautitapa-
usten osalta (9).

Neurosarkoidoosi
Neurosarkoidoosi voi olla hankalasti
diagnosoitava ja mimikoida ldhes mitd
tahansa neurologista oireyhtymdi. Glu-
kokortikoidit muodostavat hoidon ensi-
linjan, tilanteesta riippuen alkuvaiheessa
kiytetddn joko pulssihoi-
toa tai lievemmissi tilan-
teissa prednisonia 0,5-1
mg/kg/vrk, akuuttihoidon
ylldpitoannosta jatketaan
yleensd 2-4 viikkoa, jolloin
pyritddn hitaaseen an-
noslaskuun. Pitkdaikaishoidossa voidaan
kokemustemme mukaan piivittdisen glu-
kokortikoidin sijasta antaa hoito pulsseina
1 gfvrk 1 kk vilein.

Mikéli glukokortikoidit ovat vasta-ai-
heisia, tehottomia tai siedettdvyys on on-
gelma, vaihtoehtoina on kéytetty mykofe-
nolaattia, metotreksaattia, leflunomidia ja
atsatiopriinia. Mikali neurosarkoidoosi ei
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reagoi ndille hoidolle, toisen linjan hoitona
kiytetddn TNF-salpaajia. Eniten kokemus-
ta on infliksimabista.

Autoimmuunienkefaliitti

Autoimmuunienkefaliitit ovat joukko sai-
rauksia, joille on yhteistd neuronien raken-
teisiin kohdentuvien funktionaalisten, eli
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hermosolujen toimintaan vaikuttavien
vasta-aineiden esiintyminen ja niistd seu-
raavat oirekuvat. Tautiryhmd on kunnolla
tunnistettu vasta 2o0o-luvulla ja ne ovat
suhteellisen harvinaisia, joten hoitosuosi-
tukset pohjautuvat yleisimpien muotojen
(NMDA-reseptori ja LGI1 vasta-aineet)
kohdalla tehtyihin pieniin kohorttitutki-

muksiin ja asiantuntija-arvioihin. Kuiten-
kin hoitamattomana tautien ennuste on
huono, joten varhainen ja tehokas inter-
ventio on perusteltua (10).

Hoito suositellaan aloittamaan heti
tautia epdiltdessd. Glukokortikoidipulssi-
hoito muodostaa ensilinjan hoidon
pohjan. Hoitoon lisdtddn plasmafereesi
jajtai IVIG-hoito. Tdmin lisdksi suositel-
laan rituksimabia tai syklofosfamidia (11).
Ndihin on viime aikoina yhdistetty myos
tosilitsumabia (12), daratumumabia (13) ja
bortetsomibia (14), josta alustavan nédytdn
perusteella potilaat ovat hyotyneet.

Osa autoimmuunienkefaliiteista as-
sosioituu kasvaintauteihin (NMDAR-Ab
ovarioteratoomiin, AMPAR-AD pienisolu-
iseen keuhkosy0pddn ja rintasyopéddn),
joten nditd tulisi aktiivisesti etsid ja
1oydettdessd hoitaa. Erittdin hoitoresis-
tentissa NMDAR-Ab-enkefaliitissa ede-
tddn joskus munasarjojen poistoon, vaik-
kei suoraa ndyttod teratoomasta olisi.

Hermoston rappeumasairaudet;
Alzheimerin tauti ja Parkinsonin
tauti

Immuunijérjestelmén toiminnan hiiri-
Oiden merkitys on pitkddn ajateltu sivu-
juonteeksi monissa neurodegeneratiivi-
sissa sairauksissa, mutta uudet havainnot
patofysiologiasta viittaavat perifeerisen
immuunijirjestelmin ja keskushermos-
ton mikroglian sddtelyhdiriihin monissa
tiloissa.

Esimerkin omaisesti Alzheimerin
taudin osalta on kdynnissd useita tut-
kimuksia immunomodulatorisen hoidon
vaikutuksista; rapamysiini (mTOR-estdjd)
on vaikuttanut lupaavalta prekliinisissé
tutkimuksissa Alzheimerin taudin etene-
misen estossa, erityisesti vaikutus (sub-)
kliinisiin kohtausoireisiin on arvioitu
merkittaviksi. CD38-vasta-aine, daratu-
mumabi on myds tutkimuksen kohteena.
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Lenalidomidi on talidomidin sukulais-
valmiste ja 2. faasin tutkimus mahdollises-
ta tehosta anti-inflammatorisella mekanis-
milla Alzheimerissa on kdynnissd. My&s
XPro1595, liukoinen TNF-inhibiittori, on
osoittautunut hiirikokeissa lupaavaksi an-
ti-inflammatorisen vaikutuksen kautta ja
on siirtyméssd 1. faasin kliinisiin tutkimuk-
siin (15). Hiirimalleissa my6s checkpoint
inhibiittoreilla on kuvattu suojavaikutusta
beeta-amyloidi- ja tau-patologiaan (16).

FDA (Yhdysvaltain elintarvike- ja
ladkevirasto) on hyviksynyt kaksi bee-
ta-amyloidia poistavaa vasta-ainetta Alz-
heimerin taudin hoitoon, adukanumabin
ja lekanemabin. Adukanumabiin on ku-
vattu liittyvin vasogeenisen édeeman ja
aivoverenvuodon riski sekd marginaalin-
en teho(17). Lekanemabi vaikuttaa hidas-
tavan kognitiivista heikkenemid taudin
varhaisissa vaiheissa noin 6 kk ajan (18),
mutta iv-valmistemuoto ja korkea hinta
(26 500 USD/potilas/vuosi pelkin ldadk-
keen hinta, edellyttdd lisdksi mm. kuvanta-
misseurantaa) tulevat rajaamaan lddkkeen
kayttomahdollisuuksia vield pitkdan.

USA:n medicare tietokantojen avul-
la on havaittu immunosupressanttien
ja TNF-salpaajien kdyton suojaavan
myShemmiltd Parkinsonin taudilta
(19,20). Erityisen voimakas suojavaiku-
tus todettiin TNF-salpaajilla (20). Tule-
hduksellisten suolistosairauksien vuoksi
hoidettuja potilaita seurattiin yli 500 ooo
henkilévuotta, ja tdssd analyysisséd havait-
tiin noin 8o %:mn alenema Parkinsonin
taudin ilmaantuvuudessa potilailla, jotka
olivat saaneet TNF-salpaajia.

Immuunijirjestelmdd muokkaavat
hoidot ovat tilld hetkelld viimeistd huu-
toa sydpdtaudeissa; tulevaisuudessa niilld
saattaa olla merkitystd myds neurodegene-
ratiivisissa sairauksissa.
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