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Multippeliskleroosi (MS) on keskushermoston krooninen autoimmuunitauti.
Sithen ei ole kehitetty parantavaa hoitoa, mutta taudinkulkua pystytdan
hillitsemdan immunomoduloivilla ladkkeilld. MS-taudin patofysiologiaan on
todettu liittyvan aivojen mikrogliasolujen aktivaatiota, jota pystytddn mittaamaan
kayttamalla positroniemissiotomografiaa (PET) ja aktivoituneissa
mikrogliasoluissa lisddntyvaan translokaattoriproteiiniin (TSPO) sitoutuvia
radioligandeja.

Tassa katsauksessa kdyddan lapi aiempia aiheeseen liittyvid tutkimuksia seka
esitellddan  tarkemmin  Turun  PET-keskuksessa  toteutettu = TSPO-PET-
seurantatutkimus, jonka tekemiseen osallistuin. Mittasimme mikrogliaalista
aktivaatiota kayttamalla TSPO:hon sitoutuvaa [!1C]-hiiltd sisdltavada PK11195-
merkkiainetta ja PET-kuvantamista. PK11195:n sitoutumisesta maadritettiin
jakautumistilavuusuhde (distribution volume ratio, DVR). Tutkimukseen osallistui
21 MS-potilasta, joista 75 % sairasti sekundaarisesti progressiivista taudinmuotoa
(SPMS) ja loput relapsoivaa-remittoivaa taudinmuotoa (RRMS). Kaikille potilaille
toteutettiin PET-kuvantamiset ldhtotasossa ja vuoden seurannan paitteeksi.
Kymmenelle (10) potilaalle aloitettiin natalitsumabi-ladkitys ensimmaisen PET-
kuvantamisen jalkeen, ja yhtatoista (11) potilasta ei hoidettu millddn
taudinkulkuun vaikuttavalla ladkkeella. PET-kuvien referenssiksi toteutettiin myos
magneettikuvaukset (MK) jokaiselle tutkittavalle. Lisdksi kaikille MS-potilaille
tehtiin huolellinen neurologinen tutkimus Kkliinisen tilanteen arvioimiseksi
kayttden Expanded Disability Status Scale (EDSS) -pisteytysta.

Natalitsumabi-ladkitys vahensi mikrogliaalista aktivaatiota vuoden seurannassa
normaalilta vaikuttavassa valkeassa aineessa (engl. Normal appearing white
matter, NAWM), MS-plakeissa ja plakkeja ymparoivissa alueissa. Hoitamattomilla
potilailla mikrogliaalinen aktivaatio lisddntyi NAWM:ssa ja plakkeja ymparoivalla
alueella. Hoitamattomilla potilailla suurempi mikrogliaalinen aktivaatio
lahtotasolla ennusti nopeampaa taudin kliinistd etenemistd neljan (4) vuoden
kohdalla EDSS:1la kontrolloituna. Taman tutkimuksen perusteella TSPO-PET-
kuvantamista voidaan pitdd hyvdnd tutkimusmenetelmdnda mikrogliaalisen
aktivaation madarittdmiseen ja seurantaan. Natalitsumabihoito vdahentda diffuusia
keskushermoston tulehdusta.

Avainsanat: multippeliskleroosi, positroniemissiotomografia, natalitsumabi
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1. Johdanto
1.1. Multippeliskleroosi

Multippeliskleroosi (MS) on keskushermoston krooninen autoimmuunisairaus, jossa
tulehdusreaktio vaurioittaa hermosolujen aksoneita sekd niitd ymparoéivad myeliinia.
Vaurioituneiden solujen hermoimpulssien kulku hidastuu tai katkeaa tdysin, mika johtaa
vaurioitunutta aluetta vastaaviin neurologisiin oireisiin. Parantavaa hoitoa sairauteen ei
tunneta. Tulehdusreaktiota pystytddan kuitenkin hillitsemddn immunomoduloivilla
laakityksilla.

Useimmilla MS-tauti alkaa yhdelle keskushermoston alueelle paikantuvana Kkliinisesti
eriytyvana oireyhtymana (KEO). KEO:t paikantuvat tavallisesti esimerkiksi ndkéhermoon,
supratentoriaalisesti aivoihin, selkdytimeen sekd aivorungon ja pikkuaivojen alueelle. Taudin
edetessa tavallisia oireita ovat lihasheikkous, spastisuus, parestesiat, tuntopuutokset,
neuropaattiset kivut, koordinaation hairiot, ataksia, tasapainohairiot, kaksoiskuvat,
virtsaamisen hairiot, suolen toimintahairiot, uupumus ja kognitiiviset vaikeudet.!

MS-diagnoosia ei aseteta pelkdn todetun KEO:n perusteella: Vuoden 2017 McDonaldin
kriteerit maarittavat tarvittavat jatkotutkimukset. Magneettikuvauksella (MK) voidaan todeta
diagnoosiin tarvittavat tyypilliset keskushermoston tulehdusmuutokset.
Selkdydinnestendytteelld voidaan vahvistaa sairauden tulehduksellinen luonne, ja se on
olennainen osa diagnostiikassa. McDonaldin kriteerien muukaan MS-diagnoosiin vaaditaan
tyypillisen KEO:n lisdksi objektiivinen kliininen tai parakliininen naytt6 MK:la, silman
valokerroskuvauksella tai visuaalisella heratevastetutkimuksella sekad joissain tapauksissa
todettava ajallinen hajapesakkeisyys tai paikallinen hajapesiakkeisyys?.

Suurin osa (85 %) MS-tapauksista alkaa aaltomaisena taudinmuotona (RRMS) ja loput
primaarina progressiivisena taudinmuotona. 60-70 % RRMS:33d sairastavista kehittavat
itselleen sekundaarisesti progressiivisen taudimuodon (SPMS) 10-15 vuoden kuluessa
diagnoosista3. MS-potilaiden taudinkehitystd seurataan kliinisen tilanteen ja MK:n avullal.
Kliinistd tilannetta arvioidaan vakiintuneesti kaytossa olevalla Expanded Disability Status
Scale (EDSS)#-asteikolla, jota tassakin tutkimuksessa hyddynnettiin.

MK on tarkedssa roolissa MS:n diagnostiikassa. MK:lla voidaan havaita MS:n aiheuttamia
anatomisia tulehduksellisia muutoksia eli MS-plakkeja keskushermostossa. MK:lla voidaan
ndhda erilaisia MS-taudille tyypillisia plakkeja: Gadolinium-tehosteisia aktiivisia plakkeja, T2-
painotteisia hyperintensiivisia plakkeja ja T1-hypointensiivisia plakkeja.>

Neuropatologisten tutkimusten mukaan MK:ssa havaittavien MS-plakkien lisdksi diffuusia
tulehdusta on todettu esiintyvadn plakkien reuna-alueilla ja muilla keskushermoston alueilla
kuten normaalilta vaikuttavassa valkeassa aineessa (engl. Normal appearing white matter,
NAWM)é. MS:ssa tulehdusreaktion on osoitettu johtuvan aivojen mikrogliasolujen
aktivaatiosta, mitokondrioiden toimintahdiridistd ja oksidatiivisesta stressistd’8°.
Positroniemissiotomografialla (PET) on voitu osoittaa mikrogliaalisen aktivaation
lisddntyminen MS-tautia sairastavilla terveeseen vaestéon nahden10.11.1213,14,

Taudinkuvan ja MK:n perusteella voidaan valita potilaalle sopiva ladkehoito. Valinta tehdaan
aina tapauskohtaisesti tautiaktiviteetin mukaan punniten ladkityksen mahdolliset hyodyt ja



haitat. Tulehduksen hillitseminen immunomoduloivilla ladkkeilla saattaa vahentaa
korjaantumattomien hermovaurioiden kehittymistd. Aktiivisessa RRMS:ssa suositellaan
kaytettavaksi beetainterferonia, dimetyylifumaraattia, glatirameeriasetaatttia,
okrelitsumabia tai teriflunomidia. Erittdin aktiivisessa MS-taudissa suositellaan kdytettavaksi
alemtutsumabia, fingolimodia, kladribiinia, mitoksantronia, natalitsumabia  tai
okrelitsumabia. PPMS:n hoidossa voidaan tapauskohtaisesti kayttda okrelitsumabia.
SPMS:aan ei ole vield loydetty kliinisesti tehokasta ladkehoitoa, mutta RRMS:n aikana
kaytettya  laakehoitoa  suositellaan  jatkettavan. @~ Pahenemisvaiheita  hoidetaan
suuriannoksisella prednisolonihoidolla.l

Natalitsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine. Se sitoutuu alfa-4-integriinien
rakenteisiin ja estdd integriinin sitoutumisen vastaavaan endoteelireseptoriin. Ndin se
vahentdad periferian valkosolujen pdasya veriaivoesteen lapi ja vdhentda tulehdusta
keskushermostossa.l®

1.2. PET-tutkimukset ja TSPO-merkkiaineet

Mikrogliasolut ovat keskushermoston tukisoluja, joiden tehtdviin kuuluu lepotilassa muun
muassa solujdtteen poistaminen solunulkoisesta tilasta. Mikrogliasolut aktivoituvat monien
tautitilojen, kuten gliooman!®, Huntingtonin taudin!’” aivoiskemianl® ja MS-taudin
yhteydessal®. Aktivoituessaan mikrogliasolut muuttuvat proinflammatorisiksi ja
yliaktivoituneet mikrogliasolut aiheuttavat aksoni- ja neuronivauriota ja johtavat MS-taudissa
etenevadn neurodegeneraatioon??.

18kDa:n tranlokaattoriproteiini (TSPO) on mitokondriaalinen valkuaisaine, jonka maara
lisdantyy mikrogliasolujen aktivoituessa. Aktivoitumattomissa mikrogliasoluissa on myds
TSPO:ta, mutta huomattavasti vdhemmissa maarin?!. PET-tutkimuksissa saadaan nakyviin
mikrogliaalinen aktivaatio TSPO:hon sitoutuvilla merkkiaineilla.

[11C]-hiilta sisaltdvd merkkiaine PK11195 on pisimpddn kaytdssa ollut TSPO:hon sitoutuva
merkkiaine?2. MK:n pohjalta madritetddan koneellisesti sekd manuaalisesti tutkimuksen
kannalta kiinnostavia alueita (engl. regions of interest, ROI), joista tata mikroglia-aktivaation
muutosta arvioidaan. Madritellyt ROI:t tidssa tutkimuksessa ovat NAWM, aivojen harmaan
aineen kuorikerros, talamus, T2-hyperintensiiviset plakit, T1-hypointensiset plakit seka
plakkien reuna-alueet.

PK11195:n lisdksi on kehitelty useita muita TSPO-merkkiaineita, kuten [11C]-hiilta sisaltavat
PBR28, PBR111 ja FEDAA1106 ja [!8F]-fluoria sisaltava GE180, joilla on suurempi tarkkuus
TSPO:hon sitoutumiseen. Naiden merkkiaineiden sitoutumiseen ihmisissa vaikuttaa kuitenkin
TSPO-geenin polymorfismi. PK11195:n tapaan uudet merkkiaineet sitoutuvat hieman myds
muualle kuin TSPO:hon jokainen omalla tavallaan?3. PK11195 on ollut pisimpaan kaytossa, ja
sitd on kadytetty onnistuneesti monissa tutkimuksissa. Naista syista tahankin tutkimukseen on
valittu merkkiaineeksi PK11195.

Aiemmissa poikittaistutkimuksissa, joissa on kaytetty PK11195-merkkiainetta, on osoitettu,
ettd on MS-potilailla mikrogliaalinen aktivaatio useilla aivojen eri alueilla on suurempaa kuin
terveilla verrokeilla10.11,12,13,14, Lisdksi kahdessa PK11195:a hyodyntavassa
poikittaistutkimuksessa selvisi, ettda SPMS:d3 sairastavilla mikrogliaalinen aktivaatio on
suurempaa kuin RRMS:aa sairastavillal?13.



MS-hoidoista PK11195-merkkiaineella on tehty aiemmin vain vdhan pitkittaistutkimuksia:
Ratchford ym.24, Kaunzner ym.2%, Sucksdorff ym.26. Ratchfordin ym. tutkimuksessa yhdeksaa
(9) RRMS-potilasta hoidettiin glatirameeriasetaatilla. PET- ja MK-kuvantamiset suoritettiin
ennen hoidon aloitusta ja vuoden jilkeen hoidon aloituksesta. Potilailla todettiin
mikrogliaalisen aktivaation jonkin verran vihentyneen vuoden hoidon jalkeen ldhes kaikissa
aivojen osissa, joissain osissa tilastollisesti merkitsevastikin. Koko aivojen PK11195-
sitoutuminen vaheni tilastollisesti merkitsevasti vuoden seurannassa (p = 0,018)2%4
Kaunznerin ym. tutkimuksessa kahdeksaatoista (18) MS-potilaista, joista osa sairasti SPMS:4a
ja osa RRMS.44, hoidettiin natalitsumabilla. PET- ja MK-kuvantamiset suoritettiin ennen
hoidon aloitusta ja kolmen sekd kuuden kuukauden jialkeen hoidon aloituksesta. Potilailla
todettiin mikrogliaalisen aktivaation vahentyneen etenkin gadolinium-tehosteisissa plakeissa
ja myos gadolinium-tehostumattomissa plakeissa, muttei muissa aivojen osissa. Gadolinium-
tehosteisia plakkeja oli viidellda (5) potilaalla yhteensa kolmetoista (13) kappaletta. Naissa
mikrogliaalinen aktivaatio vdheni tilastollisesti merkitsevasti kuuden (6) kuukauden
seurannassa (p = 0,001). Gadolinium-tehostumattomissa plakeissa, joita oli kaikilla tutkituilla,
mikrogliaalinen aktivaatio vaheni myos tilastollisesti merkitsevasti kuuden (6) kuukauden
seurannassa (p = 0,03)25. Sucksdorffin ym. tutkimuksessa kymmentd (10) RRMS-potilasta
hoidettiin fingolimodilla. PET- ja MK-kuvantamiset suoritettiin ennen hoidon aloitusta ja
kahdeksan sekda 24 viikon jdlkeen hoidon aloituksesta. Potilailla todettiin mikrogliaalisen
aktivaation vahentyneen tilastollisesti merkitsevasti MS-plakeissa (p = 0,040), muttei muissa
aivojen osissa?®.

Edelld mainituissa pitkittdistutkimuksissa ei ollut mukana hoitamattomien potilaiden
kontrolliryhmid. Kaunznerin ym. tutkimus oli potilasaineistoltaan heterogeeninen?2>.
Ratchfordin ym. tutkimuksessa potilaita ei vertailtu terveisiin verrokkeihin?4; Kaunznerin ym.
ja Sucksdorffin ym. tutkimuksissa oli mukana terveiden verrokkien ryhmat.2526
Tutkimuksissa kdytetdan eri lddkeaineita, joten ne eivit ole vertailukelpoisia keskenaan.

2. Tutkimusasetelma ja -menetelmait
2.1. Tutkimusasetelma ja potilasvalinta

Mikrogliaalista aktivaatiota mitattiin kayttamalla 18-kDa translokaattoriproteiiniin (TSPO)
sitoutuvaa PK11195-ligandia ja PET-kuvantamista. PET-kuvaukset tehtiin ennen hoidon
aloitusta ja vuosi hoidon aloituksen jalkeen natalitsumabilla hoidetulla MS-potilasryhmalla (n
= 10). Mikrogliaalista aktivaatiota arvioitiin jakautumistilavuusuhteen (engl distribution
volume ratio, DVR). perusteella. Vertailun vuoksi suoritettiin myds kaikille tutkittaville MK:t ja
EDSS-arviot. Samat tutkimukset toteutettiin myos hoitamatta jatetylle idn ja sukupuolen
puolesta yhteneville MS-potilasryhmalle (n = 11). Lisdksi tutkimukset toteutettiin idn ja
sukupuolen puolesta yhteneville terveille verrokeille (n = 8). Kuvaukset toteutettiin 2013-
2017

Hoitamatta jatettyjen potilaiden EDSS kontrolloitiin neljan (4) vuoden kohdalla tutkimuksen
alusta. Hoidetulle ryhmadlle niin ei tehty, silld osa potilaista lopetti tai vaihtoi natalitsumabi-
ladkityksensa vuoden seurannan kuluttua.



Tavoitteena oli arvioida, vahentdadko natalitsumabi-lddkitys mikrogliaalista aktivaatiota MS-
potilaiden aivojen eri alueilla ja vaikuttaako se potilaan suorituskykyyn.

2.2. MK- ja PET-kuvantaminen sekd ROl:den maarittaminen

MK:ta kaytettiin anatomisena referenssind PET-kuville. Tutkittavien MS-potilaiden MK:t
tehtiin 3 T Ingenuity TF PET/MR -kuvauslaitteella (Philips). Verrokkiryvhmadn MK:t tehtiin
Gyroscan Intera 1,5 T Nova Dual -kuvauslaitteella (Philips). Kuvauksissa kadytettiin seuraavia
sekvensseja: Aksiaalinen T2, 3-ulotteinen (3D) fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR),
3D T1 ja gadoliniumtehosteinen 3D T1.

MS-plakkien tunnistamiseen MK-kuvista kdytettiin Lesion Segmentation Tool -ohjelmaa?’.
Freesurfer-ohjelmalla maariteltiin MK-kuvista muut ROI:t kuin MS-plakit. Kaikki ohjelmien
madrittdmat ROI:t tarkastettiin jokaiselta leiketasolta ja korjattiin tarvittaessa manuaalisesti.

PET-kuvaukset tehtiin ECAT High-resolution Research Tomograph -kuvauslaitteella
(CTI/Siemens). 60 minuutin dynaaminen kuvantaminen aloitettiin samalla hetkelld, kun
PK11195-bolus injisoitiin tutkittavan laskimoon. Padan liikkeet minimoitiin muovimaskilla.
PET-kuvat muokattiin vastaamaan referenssina toimivaa MK:ta vastaavaksi SPM8-ohjelmalla.
DVR madritettiin PK11195:n spesifisen sitoutumisen pohjalta SuperPK-ohjelmalla.

2.3. Statistiikka

Statistinen analyysi suoritettiin kayttdmalld R-ohjelmaa. Analyysissa kaytettiin pienen
potilasaineiston vuoksi lahinna ei-parametrisia testeja. Kahden tutkimusryhmin muuttujien
erot madritettiin kdyttdmalla Wilcoxonin jarjestyssummatestid. SPMS-potilaiden ja
naispuolisten potilaiden maarien erot madritettiin khiin nelio -testilld. Erot mikrogliaalisessa
aktivaatiossa (DVR:1ld mitattuna) ja MK-parametreissa madritettiin kdyttdmalla Wilcoxonin
jarjestyssummatestid. Muutokset mikrogliaalisessa aktivaatiossa (DVR:lla mitattuna) ja MK-
parametreissa lahtotason ja kontrollikuvauksen valilla maariteltiin kayttamalla Wilcoxonin
jarjestyssummatestid. Kaikki korrelaatiot ovat Spearmanin Kkorrelaatioita. tilastollisesti
merkitsevdna p-arvona pidettiin arvoa <0,05 kaikissa analyyseissa.

3. Tulokset

Natalitsumabi-ladkitys vdhensi mikrogliaalista aktivaatiota NAWM:ssa: Mikrogliaalinen
aktivaatio (DVR:1la mitattuna) oli tilastollisesti merkitsevasti pienempi vuoden hoidon jalkeen
otetuissa kontrollikuvissa verrattuna ennen hoidon aloitusta otettuihin kuviin (1,22 vs. 1,25;
p = 0,014, kuva 1B). Mikrogliaalinen aktivaatio kroonisten MS-plakkien reunalla vaheni myos
tilastollisesti merkitsevasti: Mikrogliaalinen aktivaatio (DVR:lld mitattuna) oli pienempi
hoidon jalkeen otetuissa kontrollikuvissa verrattuna ennen hoidon aloitusta otettuihin kuviin
(1,18 vs. 1,24; p = 0,014, kuva 1B). Taman lisdksi sekd T1-hypointensiivisessd ja T2-
hyperintensiivisissa plakeissa ndhtiin tilastollisesti merkitsevd mikrogliaalisen aktivaation
vaheneminen hoidetulla ryhmalla (kuva 1B). Hoitamattomilla potilailla mikrogliaalinen
aktivaatio kroonisten MS-plakkien reunalla lisddntyi tilastollisesti merkitsevasti, kun
verrattiin mikrogliaalista aktivaatiota (DVR:lla mitattuna) tutkimuksen alussa otetuissa
kuvissa ja vuoden jdlkeen otetuissa kontrollikuvissa (1,27 vs. 1,23; p = 0,045, kuva 1B).
Hoitamattomattoman ryhman NAWM:ssd mikrogliaalinen aktivaatio lisddntyi vuoden
seurannassa hieman, muttei tilastollisesti merkitsevasti (1,28 vs. 1,25; p = 0,068, kuva 1B).
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MS-plakkien mikrogliaalisessa aktiviaatiossa ei havaittu muutoksia hoitamattomalla ryhmalla.
Mikrogliaalisen aktivaation muutoksia ei havaittu kummallakaan ryhmalld harmaassa
aineessa eika talamuksessa (kuva 1B).

Vuoden seurannassa EDSS ei tilastollisesti merkitsevdsti muuttunut kummassakaan
ryhmassa. Hoitamattomien ryhmaéassa suurempi mikrogliaalinen ativaatio NAWM:ssa ja MS-
plakkien reunalla ennusti nopeampaa kliinistd pahenemista taudissa 4 vuoden seurannassa
EDSS-asteikolla arvioituna (p = 0,013 ja p = 0,003, kuva 2C).

Hoidetuilla potilailla ei havaittu ladkityksen sivuvaikutuksia vuoden natalitsumabihoidon
aikana.

4. Pohdinta

Taman in vivo -pitkittdistutkimuksen tulokset osoittavat, ettd MS-potilailla mikrogliaalinen
aktivaatio vahenee MS-plakeissa, niiden reuna-alueilla ja NAWM:ssa vuoden natalitsumabi-
ladkityksen seurauksena. Hypoteesinamme on, ettd mikrogliaalisen aktivaation vdheneminen
nailla alueilla hidastaa taudin kliinista kehittymista?s.

Hoitamattomilla potilailla tauti pdasi kehittymaan luonnollisesti ja mikrogliaalinen aktivaatio
lisdantyi NAWM:ssa ja plakkeja ymparoivissa alueissa yhden vuoden seurannassa. Lahtotason
kuvauksen suurempi mikrogliaalinen aktivaatio NAWM:ssa ja plakkeja ympardivilla alueilla
korreloi EDSS:n suurempaan nousuun neljin (4) vuoden seurannassa hoitamattomalla
ryhmalld. Tastd voimme padtelld, ettd mikrogliaalisella aktivaatiolla saattaa olla tarkea rooli
taudin etenemisessda. TSPO-PET-kuvantamisella pystymme madarittdmaan mikrogliaalisen
aktivaation madrdn ja muutoksen MS-potilaiden aivoissa. TSPO-PET-kuvantamisella voitaisiin
ndin ollen tunnistaa potilaat, joilla saattaa olla suurin riski nopeasti kehittyvaan tautiin ja
vaikuttaa ndin ollen paremmin hoidon valintaan.

TSPO-PET-kuvantaminen on kallista ja siteilykuormitus PET:11d on suurempaa kuin MK:lla.
Kun saadaan kerattya lisaa tutkimusdataa aiheesta, voidaan mahdollisesti jatkossa valikoida
PET-kuvantamisesta tai -seurannasta hyotyvat potilaiden ryhmat ja mahdollisesti myds
ennustaa taudin progressiota kuvausten avulla.

Mikrogliaalisella aktivaatiolla ja taudin Kkliiniselld kuvalla on havaittu aiemmissa
tutkimuksissa selvd yhteys, joten voitaisiin olettaa, ettd tehokkaalla mikrogliaalista
aktivaatiota hillitsevdlla ladkityksella voitaisiin vaikuttaa paljonkin MS-potilaiden
eldmédnlaatuun. Natalitsumabi vahentda perifeeristen valkosolujen paasya keskushermostoon,
ja on tehokkaimpia ladkkeitdi RRMS:n hoitoon?°. Tamén tutkimuksen perusteella
natalitsumabi vahentda keskushermoston diffuusia inflammaatiota.

Neuroinflammaatiolla saattaa olla pitkdlla aikavalilli neurodegeneraatiota lisdadavaa
vaikutusta. Neuroinflammaatiota hillitsevilla ladkkeilld voisi aivoatrofia mahdollisesti jaada
vahdaisemmaksi ja potilaiden suoristuskyky paremmaksi pitkalla aikavalilld. Aiemmissa
tutkimuksissa on todettu, ettd suurin osa RRMS-potilaista kehittda itselleen SPMS-
tautimuodon3. Tulevissa tutkimuksissa tdma osuus saattaa hyvinkin pienentyd, silla uudet
biologiset ladkkeet ovat olleet vasta melko lyhyen aikaa kdaytossamme potilaiden hoidossa.



Tutkimuksen heikkoutena on potilasaineiston heterogeenisyys. Molemmissa ryhmissa oli
mukana sekd SPMS- ettd RRMS-potilaita. Natalitsumabilla hoidetussa ryhmassa RRMS-
potilaita oli nelja ja hoitamattomaksi jatetyssa ryhmassa RRMS-potilaita oli yksi. Pidempi
kliinisen tilan seuranta (joka nyt tehtiin siis vain hoitamattomilla potilailla) ja mahdollisesti
myohempikin kontrollikuvantaminen hoidetuilla MS-potilailla voisi tulevissa tutkimuksissa
antaa huomattavasti lisda tietoa ladkityksen, kuvantamisloydosten ja kliinisten oireiden
yhteyksistd ja merkityksista. Myos SPMS:dan sopivan ja vaikuttavan hoidon loytdminen vaatii
viela lisatutkimusta.

5. Johtopaatelma

Natalitsumabi  estdd  autoreaktiivisten lymfosyyttien ja  monosyyttien padsyn
keskushermostoon ja on ndin yksi tehokkaimpia RRMS:n hoitomuotoja. Natalitsumabi
vahentdad mikrogliasolujen aktivaatiota MS-taudin kehitykselle merkityksellisilla aivoalueilla.
Tutkimus tukee sitd, ettd TSPO-PET-kuvantaminen on hyvd menetelmd MS-taudin
kehitykseen liittyvissa tutkimuksissa. Taltd pohjalta voidaan suunnitella tulevia MS-taudin
ladkehoitoon keskittyvia tutkimuksia.
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