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PET-kuvantaminen voi auttaa
ennustamaan MS-taudin
etenemista ja hoitovastetta

Smouldering inflammation in multiple sclerosis
— A PET imaging study on prediction of disease
progression and effects of treatment
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Olen neurologian erikoislaakari ja tyoskentelen Tyksin Turunmaan sairaalan neurologian
poliklinikalla. Aloitin erikoistuvana laakarina vuonna 2013, kliinisen tyon ohella, teke-
madn tutkimustyota MS-taudin parissa Turun PET-keskuksessa. Ajan saatossa tutki-
musprojektista muotoutui kolme vertaisarvioitua julkaisua, niihin perustuva vaitoskirja

ja tohtorin tutkinto tammikuussa 2024.

MS-tauti on yleisin nuorten aikuisten tulehduksel-
linen, keskushermostoa rappeuttava autoimmuuni-
sairaus. MS-taudille on tunnusomaista valkosolujen,
erityisesti T- ja B-lymfosyyttien hakeutuminen ve-
renkierrosta keskushermostoon, muodostaen sielld
tulehduspesékkeitd. Tulehdusreaktio aiheuttaa her-
mosoluja ympérdivan myeliinivaipan tuhoutumista
sekd itse hermosolujen viejihaarakkeiden, aksonien,
vaurioitumista. Tdmén tautiprosessin seurauksena
hermoimpulssien kulku hidastuu tai estyy kokonaan
aiheuttaen erilaisia neurologisia oireita. Suomessa
arvioidaan olevan noin 13 0oo MS-tautia sairastavaa
henkil64.

Valtaosalla MS-tauti alkaa aaltomaisena tauti-
muotona, jossa esiintyvien pahenemisvaiheiden
vakavuutta ja esiintymistiheyttd voidaan tehok-
kaasti vihentdd nykyisilld MS-taudin lddkityksilld.
Niiden lddkkeiden vaikutusmekanismi perustuu
autoreaktiivisten valkosolujen pddsyn estdmiseen
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verenkierrosta keskushermostoon. Suurella osalla
potilaista tauti kuitenkin etenee vuosien saatossa,
jolloin toimintakyky4 heikentdvid oireita kertyy yha
enenevisti pahenemisvaiheista riippumatta.
Tdhédn etenevddn tautimuotoon ei ole kiytettd-
vissd lddkitystd, joka estdisi tehokkaasti taudin ta-
saista etenemistd. Neuropatologisissa tutkimuksissa
on etenkin etenevdd MS-tautia sairastavilla havaittu
paikallisten tulehduspesikkeiden lisdksi diffuusia
tulehdusta pesikkeiden ulkopuolellakin. Tdméin
diffuusin keskushermostotulehduksen ja siihen
olennaisesti liittyvin mikrogliasolujen aktiivisuu-
den on osoitettu olevan hermoston kroonista rap-
peutumista edistévé tekijd MS-taudissa sekd muissa
keskushermoston rappeumasairauksissa.
Mikrogliasolujen aktiivisuutta voidaan mitata
positroniemissiotomografialla (PET) kayttdméalld
radioaktiivista [11C]PK11195-merkkiainetta. Poi-
kittaisten PET-kuvantamistutkimusten ja neuro-
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patologisten tutkimusten perusteella tie-
detddn, ettd mikrogliasolujen suurempi
aktiivisuus useassa eri aivojen osassa kor-
reloi MS-taudin vaikeusasteeseen.
Vditoskirjatutkimukseni ensimméisessi
ja toisessa osaty0ssd arvioitiin, miten MS-
taudin kulkuun vaikuttavat lddkitykset,
fingolimodi ja natalitsumabi, vaikuttavat
aivojen mikrogliasolujen aktiviteettiin.
Kaikille tutkittaville tehtiin sekd alkuti-
lanteessa ettd seurannan jélkeen aivojen
magneettikuvaus ja PET-kuvaus. Ensim-
mdisessd osatydssd kymmenelle MS-poti-
laalle aloitettu fingolimo-
dihoito vdhensi aivojen
mikrogliasolujen aktivi-
teettia tulehduspesikkei-
den alueella 6 kuukauden
seurannan aikana. Toi-
sessa osajulkaisussa niin
ikddn kymmenelle MS-
potilaalle aloitettu nata-
litsumabihoito vdhensi
aivojen mikrogliasolujen
aktiviteettia MRI:ssd normaalilta ndytti-
vdssd valkeassa aineessa sekd tulehdus-
pesikkeitd ympdroivilld alueilla 12 kuukau-
den seurannan aikana. Ladkkeettomassd
sukupuoli-ikd-vakioidussa 11 MS-potilaan
verrokkiryhmissi mikrogliasolujen aktivi-
teetti sen sijaan lisdéntyi vastaavilla aivo-
alueilla 12 kuukauden seurannan aikana.
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Mikrogliasolujen
suurempi aktiivisuus
aivojen tulehduspesak-
keita ymparaivilla alueilla
ennusti MS-taudin myo-
hempaa etenemista.

Kuva havainnollistaa
miten mikrogliaalinen
aktiviteetti lisaantyy
ympyroityjen MS-
leesioiden reuna-
alueilla vuoden
seurannan aikana.
Kyseessa on 54 vuotias
etenevaa MS-tautia
sairastava nainen. EDSS
pisteytys nousi
seurannan aikana
6.0:sta 6.5:en.

Yhteenvetona voidaan siis vditdskirjatut-
kimukseni ensimmdisen ja toisen osatyon
suhteen todeta, ettd fingolimodi- ja nata-
litsumabihoito véhensivit mikrogliasolu-
jen aktiivisuutta MS-taudin etenemiselle
kriittisilld aivoalueilla. Toimintakyvyssd
EDSS-pisteytykselld (expanded disability
status scale) arvioituna ei sen sijaan ha-
vaittu missdédn potilasryhméssid muutosta,
mika selittynee tutkimusten varsin lyhyel-
14 seuranta-ajalla (6-12 kuukautta).
Viditdskirjani kolmas osatyd koostui
PET-tutkimukseksi varsin laajasta 69 MS-
potilaan ja 18 terveen ver-
rokin aineistosta. Kaikille
tutkittaville tehtiin alku-
tilanteessa aivojen mag-
neettikuvaus sekd PET-
MS-potilaiden
toimintakykyd arvioitiin
EDSS-pisteytyksen avulla
sekd alkutilanteessa ettd
keskimédrin yli 4 vuoden
seurannan jdlkeen. Osa-
tyossd havaittiin, ettd mikrogliasolujen
suurempi aktiivisuus aivojen tulehdus-
pesékkeitd ympéroivilld alueilla ennusti
MS-taudin myShempéd etenemistd pa-
henemisvaiheista riippumatta seurannan
aikana. Alkutilanteen mikrogliasolujen
aktiivisuuden yhteys myShempddn tau-
din etenemiseen mallinnettiin askelta-

kuvaus.

van logistisen regressioanalyysin avulla.
Taudin pahenemisvaiheista riippumatta
malli ennusti taudin etenemistd 55 %:n
herkkyydelld ja 95 %:m tarkkuudella. Tut-
kimuksessa kontrolloitiin huolella sekoit-
tavat tekijdt, kuten ldgkitys, sukupuoli, ikéd
ja taudin kesto. Kyseessi oli ensimmdinen
tutkimus, jossa osoitettiin aivojen mikrog-
liasolujen aktiivisen fenotyypin ennusta-
van MS-taudin myShempid etenemistd,
miki osoittaa kyseisen mikrogliafenotyy-
pin haitallisuuden.

Valitettavasti etenevidn MS-taudin hoi-
to on edelleen haastavaa eiki tehokkaita
hoitomuotoja ole kliinisessd kdytossd. T4-
mén vuoksi aktiivinen tutkimus etenevin
MS-taudin tautimekanismien ymmaértami-
seksi ja siten tulevaisuudessa hoitomuo-
tojen 10ytdmiseksi tdlle potilasryhmalle
on ensisijaisen tdrkedd. On huomioitava,
ettd tilld hetkelld markkinoilla olevat MS-
taudin hoidossa kiytettdvit lddkevalmis-
teet ovat proteiinikooltaan suuria, eivit-
ki todenndkdisesti merkittdvissd médrin
ldpdise keskushermostoa suojaavaa ehjid
veriaivoestettd. Etenevissd MS-taudissa
ndhddin harvemmin merkkejd veriaivo-
esteen vauriosta, joten tdmi diffuusi kes-
kushermostotulehdus ja siihen olennai-
sesti liittyvd mikrogliasolujen aktiivisuus
ehjdn veriaivoesteen sisdlli ei ole kdytOssd
olevien lagkitysten ulottuvilla. TAmi on
mahdollinen selitys sille, miksi MS-tau-
tiin kehitettyjen lddkkeiden hoitovasteet
ovat jddneet vaatimattomiksi etenevissid
MS-taudissa. Aktivoituneiden mikro-
gliasolujen tutkiminen PET-kuvantamista
hyddyntdmalld odotetaankin tulevaisuu-
dessa olevan merkitystd etenevddn MS-
tautiin kohdennettavan lddkekehityksen
mahdollisena biomarkkerina.
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