Tutkimus

Amantadiinista paras

naytto uupuneisuuden

hoidossa

Tarve uupumusta lievittavalle laakevalmisteelle on
MS-taudin hoidossa kova. Tahan mennessa vain
amantadiini on tutkijoiden asettamilla kriteereilla

teholtaan merkittavalla tasolla.

atiikki eli uupuneisuus on eri muodoissaan yksi

tavallisimmista MS-taudin oireista. Siitd karsii

arvioiden mukaan yli 80 prosenttia potilaista,
ja heistd suurella osalla se on my6s eniten eliméanlaa-
tuun negatiivisesti vaikuttava asia.

Uupuneisuudella tarkoitetaan henkisen ja ruumiil-
lisen toimintatarmon puutetta, joka haittaa toiminta-
kykya. Kyse ei siis ole pelkastain fyysisen suoritusky-
vyn hiipumisesta, vaan myos henkisen kapasiteetin
rajallisuudesta. Tamin ohella oire liitetdan kokonais-
valtaiseen ja péivin aikana vaikeusasteeltaan vaihte-
levaan yleiseen uupumukseen.

Yleisyydestdan huolimatta oireen alkupera on yhi
osin episelvi. Viime vuosina kertyneen tiedon valos-
sa ndyttad kuitenkin todennikoiseltd, ettd oire voisi
johtua suoritustasoa yllipitavan hermoverkon koh-
tuuttomasta kuormituksesta. Kulutus on yksinkertai-
sesti tarjontaa suurempaa. Ennen kuin hermoverkon
kapasiteettia on mahdollista korjaavin hoidoin lisi-
td, on hoidossa tyydyttivi lidkkeettomien keinojen
ohella erilaisiin oireenmukaisiin lidkevalmisteisiin
ja oireistoa myotavaikuttavien syiden eliminointiin.
Joskus onneksi taudinkulkuun vaikuttava hoito voi
myos olla avuksi.

MS-taudin aiheuttaman uupuneisuuden oireen-
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Talla palstalla kerrotaan
MS-tautia ja harvinaisia
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MS-tutkimusten osalta
palstaa toimittaa LL,
neurologian erikoislaakari
Juha Multanen.

mukaisen lddkehoidon osalta tutkimustieto on kir-
javaa. Kiinalaistutkijat tekivit aiheesta laajan kirjalli-
suuskatsauksen ja kelpuuttivat analyysiinsa mukaan
kaikkiaan 11 lumekontrolloitua tutkimusta eri las-
kevalmisteilla. Niistd tutkimuksista tehdyssd meta-
analyysissi todettiin, ettd vain amantadiini oli tutki-
joiden asettamilla kriteereilld teholtaan merkittavalla
tasolla. Muista valmisteista tilld kdyttoaiheella meil-
lakin jonkin verran kdytetty modafiniili jai naytoltaan
vaatimattomaksi.

Yksittdisissa tutkimuksissa viitteellistd tehoa osoit-
taneet aspiriini seka ravintolisiksi luokiteltava I-kar-
nitiini eiviat mydskain lopulta vakuuttaneet tutkijoi-
ta. 4-aminopyridiini osoittautui niin ikddn tissi ana-
lyysissa koko lailla tehottomaksi. Merkittavia haittoja
ndihin tuotteisiin liittyen ei analysoiduissa tutkimuk-
sissa havaittu.

MS-tautiin liittyvin uupuneisuuden onnistunut oi-
reenmukainen lidkehoito on kokemusperiisesti jos-
kus varsin haastavaa, eika tutkimustieto toistaiseksi
juurikaan tilannetta auta. Yha kehittyvien MS-tau-
din kulkuun vaikuttavien hoitojen apu tassi suhtees-
sa jaa nahtaviksi, mutta silld aikaa tarve paremmalle
titd yleistda MS-oiretta lievittaville ladkevalmisteelle
on ilmeinen.

SHUTTERSTOCK
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Uupuneisuudesta karsii arvioiden mukaan yli 80 prosenttia MS-tautia sairastavista.

Amantadiini on aikanaan influenssaviruksen estoon ja hoitoon kehitetty ladke. MS-taudin aiheuttamaan
uupuneisuuteen valmistetta on kaytetty 1990-luvulta lahtien.

Modafiniili on piristeeksi luokiteltava laake, jota kaytetdan ensisijaisesti narkolepsian oireenmukaisena
hoitona. Tuotteesta on yksittdisia tutkimushavaintoja myds MS-taudin aiheuttaman uupumuksen hoi-
dossa.

L-karnitiini on aminohappo, jonka on ajateltu auttavan solujen energia-aineenvaihdunnassa. Kyse ei ole
ladkevalmisteesta, vaan tuote luokitellaan ravintolisaksi. Vuonna 2012 julkaistu Cochrane-tyéryhmadn
katsaus ei |0ytanyt nayttda L-karnitiinin hyddysta MS-taudin aiheuttamaan uupuneisuuteen.

Aspiriini on kipulaakkeksi luokiteltava valmiste, joka pienind annoksina suojaa myds valtimosairauksiin
liittyvalta tukosriskilté verihiutaleiden kautta valittyvallda mekanismilla. Perustutkimustasolla on saatu
viitteitd, etta aspiriini voisi toimia keskushermoston korjaavien mekanismien tukena MS-taudissa. Apua
my6s uupuneisuuden oireenmukaisessa hoidossa on kuvattu.

4-aminopyridiini on hermosolukalvojen kaliumkanavia salpaava ladke ja fampridiinin vaikuttava aine.
Sen on osoitettu vaikuttavan suotuisasti kavelykykyyn osalla MS-potilaista.
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Ruotsalaistutkimus yhdistad nuoruuden paavammat

lisdantyneeseen MS-taudin ilmaantumisriskiin

dan vammojen yhteydestd MS-tautiin on jul-

kaistu vuosien varrella lukuisia tasoltaan vaih-

televia tutkimuksia. Ja onpa aiheesta viitelty
aikanaan oikeudessakin vuosituhannen alkupuolella
Iso-Britanniassa. Tuolloin oikeus pditti, ettd tyotilan-
teessa sattuneen onnettomuuden jilkeen viiveelld il-
maantunut MS-tauti ei ollut suoraa seurausta onnet-
tomuuteen liittyneestd paan vammasta.

Tahin vuoteen mennessi laajin aihetta selvittinyt
tyo julkaistiin Journal of Neurological Sciences -lehdes-
sa vuonna 2014. Tuolloin kanadalaistutkijat penkoi-
vat kaikkiaan reilut 1300 tutkimusta ja kelpuuttivat
niistd 40 lopulliseen meta-analyysiiin, jossa selvitet-
tiin MS-tautiin sairastuneiden aiempaa fyysistd vam-
mabhistoriaa.

Hyvitasoiseksi tulkituissa tapaus-verokki -tutki-
muksissa todettiin tilastollisesti merkittava yhteys
seki lapsuus- ja nuoruusajan fyysisten vammojen etti
myos yli 20-vuotiaana tulleiden pddn vammojen ja
MS-taudin my6hemman ilmaantumisriskin valilla.
Sen sijaan neljassi laajassa viestotutkimuksessa yh-
teys aiemman vammabhistorian ja MS-taudin kesken
jai puuttumaan.

Tuore, tind vuonna julkaistu ruotsalaisjulkaisu on

lajissaan kattavin ja tahin asti merkittavin. Tutkimuk-
sen tiedot saatiin Ruotsin kansallisesta potilas- ja MS-
rekisteristd. Mukaan otetiin kaikki vuoden 1964 jil-
keen syntyneet ja vuoteen 2012 mennessi MS-diag-
noosin saaneet potilaat. Niille 7 292 MS-potilaalle
haettiin kullekin kymmenen iin, sukupuolen, asuin-
paikan ja muun terveyden osalta vakioitua verrokkia.

Tutkijat totesivat, ettd yhdentoista ja kahdenkym-
menen ikdvuoden vililld yksikin aivotirahdystasoi-
nen paan vamma lisdsi hieman mychemman MS-tau-
din ilmaantumisriskii. Jos padn vamma oli toistunut
tassd ikaryhmassi vahintdan kerran, nousi riski jo yli
kaksinkertaiseksi. Sen sijaan lapsuusidssi kymmeneen
ikdvuoteen mennessi tulleet aivotirahdykset eivit
yhdistyneet kohonneeseen MS-taudin ilmaantuvuu-
teen. Myoskidin muut vammat (luunmurtumat) sen
paremmin lapsuus- kuin nuoruusidssakain eivat lisin-
neet myohempad MS-riskia.

Miten toistuvat paan vammat nuoruusidssa voisivat
johtaa immunologisella mekanismilla syntyvain kes-
kushermostosairauteen? Siihen timinkaltainen epi-
demiologinen tutkimus ei anna vastausta. Tutkimuk-
sen loydokset olisi kuitenkin syytd huomioida etenkin
nuorten harrastamissa kontaktiurheilulajeissa.

SHUTTERSTOCK

Paan vammojen mahdollinen yhteys keskushermostosairauksiin olisi hyvéd huomioida esimerkiksi nuorten harrasta-
missa kontaktiurheilulajeissa.
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Kladribiinin teho erittdin aktiivisen MS-taudin
hoidossa vaikuttaa lupaavalta

T 1 uroopan komissio on myontinyt elokuun lo-
= pussa myyntiluvan kladribiinille erittdin aktii-

wheed visen aaltomaisen MS-taudin hoitoon. Kladri-
biini on solusalpaaja-luokkaan kuuluva tablettimuo-
toinen valmiste, jolla on varsin mielenkiintoisia omi-
naisuuksia.

Ensinndkin kyse on esildakkeestd, joka vaatii solun-
sisdisen aktivaation, jotta toivottu vaikutus ilmaantuu.
Taman seurauksena nihdain MS-taudin tulehdusaju-
reina tunnettujen B- ja T-lymfosyyttisolujen spesifi ja
viliaikainen viheneminen. Toiseksi valmiste annos-
tellaan lyhytkestoisina hoitojaksoina.

Myvyntilupaan johtivat useat eri tutkimukset, joissa
valmisteen teho ja turvallisuus on varmistettu. Nais-
td tirkein oli yli 1300 potilaan lumekontrolloitu kak-
soissokko-tutkimus (CLARITY), jossa kladribiini
annosteltiin yhteensi 3,5 mg/kg jaettuna kahteen
vuoden vilein toistettuun hoitojaksoon. Hoitojakso
toteutettiin puolestaan kahtena viiden vuorokauden
kuurina kuukauden vilein toistaen. Téassi tutkimuk-
sessa havaittiin, ettd vuosittaisten pahenemisvaihei-
den maird viheni 58 prosenttia lumevalmisteeseen
nihden ja myo6s sairauden etenevén haitan todenni-
koisyys pieneni tilastollisesti merkittavisti aktiivi-
ladkkeen myotd. Aktiivisten MS-plakkien ilmaantu-
minen aivojen magneettikuviin oli kladribiini-ryh-
massd my0s erittdin merkittavasti vihdisempaa kuin
lumeryhmiissi. Askettiin julkaistut neljin vuoden
seurantatulokset osoittivat, ettd vaikka uusia hoito-
jaksoja ei annettu, valtaosa potilaista vilttyi uusilta

“Vuosittaisten
pahenemisvaiheiden
mdcdrd vdhent

58 prosenttia
lumevalmisteeseen
ndahden.”

pahenemisvaiheilta.

Tyypillinen hoitoon liittyvé haittavaikutus on lym-
fosyyttisolujen miaran lasku hoitojakson seuraukse-
na, mutta nimi korjaantuivat turvalliselle tasolle ajan
myo6td kaytannossa kaikilla alkuperdistutkimuksessa
kladribiinia saaneilla. Infektioherkkyys lisddntyi myos
ladkehoidon my6td jonkin verran etenkin herpes-vi-
rusten aiheuttamien tautien osalta. Kasvaimia todet-
tiin kahden vuoden aikana kuudella kaikkiaan 430
potilaasta, jotka saivat edelld mainittua kladribiini-an-
nosta. Kasvaimista kolme osoittautui pahanlaatuisik-
si. Ndmi havainnot suhteessa lumeryhmaan herittivit
alkuun huolta, mutta myéhemmat tiedot turvallisuu-
desta ovat olleet rauhoittavia. Lisdksi alkuperaistutki-
muksen havaintoja vaaristi todennikoisesti lumeryh-
min odotettua viahidisemmit kasvaintapaukset.

Kladribiini on osoittanut tehonsa myds ensimmai-
sen MS-tautiin viittaavan oirejakson (KEO, kliinises-
ti eriytynyt oireyhtyma) jilkeisen uuden pahenemis-
vaiheen estossa. Lumevalmisteeseen nihden timin
tapahtuman todennikéisyys viheni kahden vuoden
seurannassa 67 prosentilla.

Mielenkiintoinen on my6s MSBase-potilasrekis-
teristd tehty tuore vertailututkimus. Tassa tilastolli-
sin menetelmin samanarvoistetuissa potilasjoukois-
sa verrattiin eri taudinkulkuun vaikuttavien hoitojen
tehoa kliinisin mittarein keskendin. Tehdyssa ana-
lyysissa kladribiini oli yhtd tehokas kuin fingolimo-
di sekd pahenemisvaiheiden ettd sairauden etenevin
haitan eston suhteen. Vertailun arvoa tosin heikentdi
kladribiinilla hoidettujen potilaiden pieni lukumiara.

Kladribiini on tervetullut lisi aktiivisen MS-taudin
hoitoon. Hoito on potilaalle varsin yksinkertainen to-
teuttaa, eikd hoidon seurannan taakkakaan ole kovin
merkittivi. My0s siedettivyys suhteessa todettuun
tehoon vaikuttaa lupaavalta. Valmiste saapunee ap-
teekkeihin lihikuukausien aikana, mutta meilld laaja-
mittaisemman kidyton mahdollistavaa Kela-korvatta-
vuutta jouduttaneen odottamaan vield hyvin matkaa
ensi vuoden puolelle.

Lihteet tarvittaessa Avaimen toimitukselta.
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Tutkimuksessa loytyl

uusla mutaatioita

mitokondriotautien taustalla

Nykyddn yha suurempi osuus perinndllista mitokondriotautia
sairastavista henkildista saa geneettisen diagnoosin, mika mahdollistaa
kohdennetumman hoidon ja perinnéllisyysneuvonnan.

Teksti LAURA KYTOVUORI

utkin tuoreessa viitoskirjatyossini geneettisia

syitd ja riskitekijoitd, jotka ovat mitokondrio-

taudeissa yleisesti esiintyvien oireiden taus-
talla. Mitokondriot ovat soluelimii, joiden tirkein
tehtiva on energiantuotanto. Mitokondrioilla on kes-
keinen rooli solujen toiminnan kannalta, joten niiden
toimintahdiriot johtavat kirjavaan joukkoon erilaisia
sairauksia.

Mitokondrioiden toimintaan vaikuttaa suorasti tai
epasuorasti valtava maird geenejd. Niistd geeneistd
suurin osa sijaitsee tuman DNA:ssa, mutta mitokond-
rioilla on my6s oma 37 geenii siséltivdi DNA:nsa,
jota kutsutaan mtDNA:ksi. Néin ollen mitokondrio-
tauteja aiheuttava geenimutaatio voi sijaita kummas-
sa DNA:ssa tahansa. Jos mutaatio on mtDNA:ssa, se
periytyy ainoastaan didin kautta, koska lapset saavat
mitokondrionsa aidilta.

Mitokondriotaudit oireilevat lievimmilldan esimer-
kiksi kuulonalenemana, eivitka tilloin vaikuta elinaja-
nodotteeseen. Vakavimmillaan taudit johtavat kuole-
maan jo varhaisessa vaiheessa kehitysta. Tyypillisim-
millaidn taudit aiheuttavat oireita niissa kudoksissa,
joiden energiantarve on suurin. Téllaisia kudoksia
ovat esimerkiksi lihas- ja hermokudos. Yleisid oirei-
ta mitokondriotaudeissa ovat muun muassa ataksia,
kuulonalenema ja lihasheikkous. Suomessa tavallisim-

34 ¢ 5/2017 AVAIN

pia mitokondriotauteja aiheuttavia mutaatioita ovat
mtDNA:n MELAS, valtamutaatio, joka johtaa lievim-
milldan diabeteksen ja kuulonaleneman yhdistelméian
ja vakavimmillaan vaikeaan aivo-lihassairauteen seka
POLG-geenin mutaatiot, jotka aiheuttavat muun mu-
assa mitokondriaalista ataksiaa. Wolframin syndroo-
ma on erittdin harvinainen perinnéllinen hermoston
rappeumasairaus, joka muistuttaa suurelta osin mito-
kondriaalista syndroomaa. Viimeaikaisissa tutkimuk-
sissa maailmalla onkin saatu viitteiti siitd, ettad tautiin
liittyy mitokondrioiden toimintahiiri6. Padasiallisi-
na oireina potilailla on nuoruusiilld alkanut diabetes
ja nikéhermosurkastuma. Usein potilailla on my6s
kuulonalenemaa, erilaisia hermoston poikkeavuuksia
sekd psyykkisid oireita. Wolframin syndrooma aiheu-
tuu yleensa WES1-geenin peittyvisti periytyvisti hai-
tallisista mutaatioista, joita tunnetaan jo useita kym-
menid. Mutaatioiden kantajilla on havaittu suurempi
riski sairastua diabetekseen ja kuulonalenemaan seki
psykiatrista sairaalahoitoa vaativiin mielenterveyson-
gelmiin. Suomesta ei ole vield kuvattu yhtdan potilas-
ta, jolla olisi Wolframin syndrooma.

Tutkin viitostyossini muun muassa mtDNA:n
mutaatioita ataksiapotilailla. Tutkimuksessa l6ytyikin
suomalaisesta perheestd aiemmin kuvaamaton mutaa-
tio kahden geenin, MT-ATP6:n ja MT-ATP8:n, pail-

“Valtamutaatioiden
etsimisen syaan mtDNA
kannattaa aina tutkia
ldpikotaisin, mikdli herda
epdilys sen osallisuudesta
taudin synnyssa.”

lekkiin olevalta alueelta. Ndiden geenien tuottamat
proteiinit ovat osa mitokondriaalista AT Paasi-entsyy-
mid, jonka tehtdva on tuottaa runsasenergistd aden-
osiinitrifosfaattia, AT P:ti. Mutaatio aiheutti muutok-
sen molemmissa geenituotteissa. Perheen potilaiden
oirekuva oli harvinainen ataksian ja hypergonado-
trooppisen hypogonadismin yhdistelmai. Potilailla oli
lisiksi muita mitokondriotaudeille tyypillisid oireita,
kuten kuulonalenema ja diabetes. Loytyneen mutaa-
tion vaikutusta tutkittiin my6s potilassoluissa, joissa
havaittiin mutaation aiheuttavan energia-aineenvaih-
dunnan héirion virheellisesti rakennetun ATPaasi-
entsyymin vuoksi. Mitokondriaalisen DNA:n kaksi
tunnetuinta ataksiaa aiheuttavaa mutaatiota sijait-
sevat MT-ATP6-geenin alueella. Kyseiset mutaatiot
aiheuttavat yleisimmin NARP-syndroomaa. NARP-
syndroomassa oireina ovat neuropatian ja ataksian
lisaksi silmdnpohjarappeuma ja niiti tautitapauksia
on kuvattu my6s Suomessa.

Viitostutkimuksen 16ydosten pohjalta voidaan to-
deta, ettd valtamutaatioiden etsimisen sijaan mtDNA
kannattaa aina tutkia lipikotaisin, mikali herdi epiilys
sen osallisuudesta taudin synnyssa.

Tutkin viitosty6ssini myos WES1-geenii potilail-
la, joilla oli diabetes, kuulonalenema ja nikéhermos-

Laura Kytoévuori

urkastuma. Tutkimuksessa l6ydettiin harvinaisia hai-
tallisia ja mahdollisesti haitallisia mutaatioita WES1-
geenistd. Tulokset viittaavat vahvasti siithen, ettd my0s
Suomessa on potilaita, joilla on Wolframin syndroo-
ma, mutta taudin erittiin harvinaisen luonteen vuoksi
tapauksia ei ole osattu tunnistaa terveydenhuollossa.

Ikdkuulo taas on aikuisidlld alkaneista kuulonale-
nemista yleisin. Ikikuulo on monimutkainen koko-
naisuus, jonka syntyyn vaikuttavat perintotekijoiden
lisaksi muut riskitekijat, kuten melualtistus ja erilaiset
korvasairaudet.

Yllittien tutkimuksessa havaittiin, ettd WES1-gee-
nin mutaatiot voivat myds aiheuttaa ikidkuuloa tai al-
tistaa sen kehittymiselle. Tutkimuksen tulokset lisda-
vit WES1-geenin toimintahiriéihin liitettyjen oire-
kuvien miaraa sekd nostavat esiin epdilyn, ettd my0s
suomalaisessa populaatiossa on tautitapauksia, jotka
odottavat geneettistd diagnoosia.

Nykydin teknologian huikean kehityksen myota
yhé suurempi osuus perinnéllistd mitokondriotautia
sairastavista henkilGistd saa geneettisen diagnoosin,
mikd mahdollistaa kohdennetumman hoidon ja pe-
rinnoéllisyysneuvonnan.
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