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Monoklonaaliset vasta-aineet

MS-taudin hoidossa

MS-taudin hoitomahdollisuudet ovat parantuneet merkittavasti muutamien viime vuosien aikana, silla
markkinoille on tullut useita uusia tulehdusta hillitsevia MS-ladkkeitd. MS-tautiin liittyvat tulehdus-
prosessit ovat parhaiten hoidon ulottuvilla taudin alkuvaiheessa, ja siten varhain aloitettu tehokas
hoito auttaa parhaiten estamaan potilaan invalidisoitumista. Talla hetkelld neljdlla monoklonaalisella
vasta-aineella, natalitsumabilla, alemtutsumabilla, daklitsumabilla ja okrelitsumabilla, on MS-tauti
kdyttoaiheena. Namd monoklonaaliset vasta-aineet ovat immunosuppressiivisia ja niihin liittyy
opportunisti-infektioiden riski. Alemtutsumabin kayttoon liittyy liséksi tiettyjen autoimmuunitautien
riski. Huolellisesti toteutetulla riskinhallinnalla ldakkeisiin liittyvien vakavien haittavaikutusten riski
saadaan kuitenkin pidettya kurissa. Aktiivisesti ja riittdvan varhain toteutetulla tehokkaalla ladkehoidolla
on todellinen mahdollisuus vaikuttaa suotuisasti MS-potilaan eldmaan ja ennusteeseen.

-tauti on autoimmuunitauti,
jossa erityisesti aktivoituneet
T- ja B-lymfosyytit ja mono-

syytit hakeutuvat verenkierrosta keskusher-
mostoon ja muodostavat sielld tulehduspesik-
keitd. Kaikki MS-taudin hoitoon kaytettavit
ladkkeet vahentdvit valko-
solujen kulkeutumista keskus-
hermostoon tavalla tai toisella
ja johtavat siten taudin aktii-
visuuden vihenemiseen (1).
MS-tautiin on ollut kiytos-
sd taudinkulkua muuntavia
ladkkeiti jo yli 20 vuotta, mutta viimeiset vuo-
det ovat olleet todellista MS-ldakekehityksen
voittokulkua. Tdmin ansiosta tini paivind
MS-ladkityksen valinnassa pyritddn 16ytimadn
kullekin potilaalle sopivin lidke yhteensd kym-
menen eri liikeaineen valikoimasta (2,3).
Monoklonaalisia vasta-aineita on kiytetty
erilaisten potilaiden hoidossa aina siita ldhtien,
kun Kohler ja Milstein vuonna 1975 kehittivit
menetelmin tuottaa niitd spesifisesti kohde-
molekyyliinsd sitoutuvia vasta-aineproteiineja
(4). Ensimmiiset kiyttdaiheet monoklonaali-
silla vasta-aineilla olivat elinhyljintareaktioiden
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Varhain aloitetulla
tehokkaalla hoidolla
voidaan pysayttaa
MS-taudin eteneminen

estossa, mutta sittemmin ne ovat yleistyneet
kattamaan useita terapia-alueita, ja ladkkeini
kaytettavii monoklonaalisia vasta-aineita on jo
kaiken kaikkiaan yhteensi 75 (5,6). Monoklo-
naalisten vasta-aineiden luonteen vuoksi niiden
kohdemolekyyli tunnetaan tarkasti, mutta tima
ei valttamitti tarkoita, ettd hoi-
dettavan taudin rauhoittumiseen
johtava tdsmillinen biologinen
vaikutusmekanismi tunnettaisiin.

Kaikki MS-taudin hoitoon
tarkoitetut
vasta-aineet ovat humanisoituja
tsumabi-loppupditteellisid vasta-aineita, jois-
sa humaaniin IgG-luokan immunoglobuliini-
rakenteeseen on liitetty jyrsijastd perdisin
oleva spesifisen antigeenin tunnistava hyper-
variaabeli alue (complementarity determining
region, CDR). Humanisoinnin tarkoituksena
on vihentda liddkkeen aiheuttamia haitallisia
immunologisia reaktioita. Humanisoinnista
huolimatta elimistd voi alkaa tuottaa vasta-

monoklonaaliset

aineita proteiinista koostuvaa ladkettd vastaan
joko hetkellisesti tai pysyvisti. Ndmi vasta-
aineet voivat aiheuttaa infuusioreaktioita, yli-
herkkyytti ja jopa anafylaktisia reaktioita, ja ne
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KUVA. Natalitsumabi estaa lymfosyyttien pinnalla olevan VLA-4-adheesiomolekyylin sitoutumisen endoteelin
VCAM-1-molekyyliin ja siten estad lymfosyyttien paasyn veri-aivoesteen lapi keskushermostoon. Okrelitsumabi
aiheuttaa B-solujen tuhoutumisen sitoutumalla CD20-pintaproteiiniin. Alemtutsumabi aiheuttaa seka vasta-ai-
ne- ettd komplementtivalitteisen solutuhon sitoutumalla lymfosyyttien CD52-pinta-antigeeniin. Daklitsumabi si-
toutuu lymfosyyttien CD25-pintaproteiiniin, jolloin se estda T-solujen IL-2-vélitteista aktivaatiota seka lisaa regu-
latoristen luonnollisten tappajasolujen maaraa. VLA = very late antigen; VCAM = vascular cell adhesion molecule

voivat my0s vihentdd hoidon tehoa. Joitakin
MS-taudin hoitoon kéytettavisti monoklo-
naalisista vasta-aineista on alun perin testattu
muissa kidyttoaiheissa, mutta mittavat kliini-
set tutkimukset ovat osoittaneet niiden tehon
myos MS-taudissa (7-14). Kisittelemme tissd
katsauksessa MS-taudin hoidossa kiytettivien
monoklonaalisten vasta-aineiden, eli natalitsu-
mabin, alemtutsumabin, daklitsumabin ja okre-
litsumabin vaikutusmekanismeja, tehoa ja an-
nostelukaytint6jd seka niiden haittavaikutuksia
(KUVA 1 ja TAULUKKO 1).

Natalitsumabi

MS-taudin hoidon mullisti vuonna 2004 ratio-
naalisen lddkekehittelyn tuloksena markkinoille
tullut monoklonaalinen vasta-aine natalitsuma-
bi. Sen vaikutusmekanismi tunnetaan hyvin
(12). Natalitsumabi sitoutuu VLA-4-adheesio-
molekyliin valkosolujen pinnalla ja estdd niin
tehokkaasti interaktion valkosolujen ja endo-
teelisolujen vililld. Taman ansiosta liake torjuu
aktivoituneiden T- ja B-lymfosyyttien ja mono-
syyttien padsyn verenkierrosta veri-aivoesteen
lapi keskushermostoon (12), ja sen avulla
saadaan erinomainen teho autoimmuunireak-
tion estossa. Valkosolu-endoteeli-interaktioon
vaikuttamisen lisaksi natalitsumabi hairitsee
imukudoksissa B-solujen kypsymisen séitelya

L. Airas ym.

(15). Hoidon aikana kaikki MS-tautiin liittyvit
tulehdusta kuvaavat magneettikuvausmuutok-
set vihenevit ja aktiivista tulehdusta heijastavat
varjoainetehosteiset muutokset sammuvat (1).
Myos hoidon kliininen vaste on hyvi. Aktiivi-
sessa aaltomaisessa taudissa pahenemisvaiheet
vihenevit 68 % ja erittdin aktiivisessa taudissa
81 % lumeryhmiin verrattuna. Teho tulee esiin
myods siing, ettd potilaan toimintakyky ei heik-
kene ja osalla potilaista voidaan havaita hoidon
aikana jopa toimintakyvyn paranemista hoi-
toa edeltdvdin tasoon nihden. Tavoitteena on
aloittaa hoito varhain, ennen kuin toimintaky-
ky on ehtinyt heikentyd merkittavasti. Suonen-
sisdinen infuusiohoito toteutetaan polikliini-
sesti neljin viikon vilein. Kun hoito lopetetaan,
taudin aktiivisuus usein valitettavasti palaa.

Alemtutsumabi

Alemtutsumabin sitoutuminen CDS2-pinta-
antigeeniin johtaa CD52-molekyylid ilmen-
tavien solujen vasta-aine- ja komplementti-
vilitteiseen tuhoon. Alemtutsumabin annostelu
vahentdd merkittavisti ja pitkdkestoisesti B- ja
T-lymfosyyttien mairad (16). Lymfosyyttien
tuhoutumisen my6td myds autoreaktiiviset so-
lut vihenevit ja MS-tautiaktiivisuus talttuu
(17). Interferoni beeta -lakitykseen verrattuna
kliinisten pahenemisvaiheiden maira puolittuu
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TAULUKKO 1. MS-taudin hoidossa kéytettavat monoklonaaliset vasta-aineet (7,8,10-13).

Mono- Vaikutus- REET I Aktiivisuus magneetti-
klonaalinen mekanismi kuvassa (uusia tai laajene-
vasta-aine via T2- leesioita)
Suhteellinen | Suhteellinen | Suhteellinen | Suhteellinen
vahentymi- | vahentymi- | vahentymi- | vahentymi-
nenvs. lume | nenvs. INF-B | nenvs.lume | nen vs. INF-B
AN ELE Anti-CD52; Suonen- | Ensin:
T- ja B-solu- sisdisesti | 12 mg/vrk 49 %*
depleetio 12 kk:n | 5 pv:nd perakkain;
valein | 15 my&hemmin
12 mg/vrk
3 pv:nd perakkain
DEIIEINELIE Anti-CD25 lhon alle | 150 mg - 45 %* - 54 %*
(IL-2-reseptori); | 1 kk:n
regulatoristen | valein
(CD56P19") NK-
solujen lisaan-
tyminen
WEIEITE T EIJES Anti-VLA-4; Suonen- | 300 mg 68 %* - 83 %* -
Adheesio- sisdisesti
molekyylin 4 vk:n
esto. Estaa valein
valkosolujen
padsya keskus-
hermostoon
(O] HITE SN Anti-CD20; Suonen- | Ensin - 46 %* - 77 %*
B-soludep- sisdisesti| 2 x 300 mg 47 %* 83 04*
leetio 6 kk:n 2 vk:n valein, sitten
valein | 600 mg kerrallaan
6 kk:n vélein

INF-B = interferoni beeta, IL-2 = interleukiini 2, VLA-4 = very late antigen, NK-solu = luonnollinen tappajasolu, *p < 0,001

(7). Luuydin tuottaa tilalle uusia, vihemmin
patogeenisia soluja, jolloin lymfosyyttikadon
jilkeen tapahtuva lymfosyyttien repopulaatio
voi vaimentaa MS-tautiin liittyvai tulehdusta.
Hoitovaste on pitkikestoinen kahden hoito-
syklin jalkeen merkittdvilld osalla potilaista
(7,18). Tamin tyyppisten hoitojen yhteydessd
voidaankin kiyttdd termid immuuni-rekonsti-
tuutiohoito. Alemtutsumabi on ensimmadinen
lidke, jota voidaan kiyttdd niin sanottuna in-
duktiohoitona MS-taudissa, eli lyhytkestoi-
nen hoito voi johtaa pitkikestoiseen ja tehok-
kaaseen taudin aktiivisuuden vihentymiseen.
Liike annetaan viitend perdkkdisend paivana
suonensisaisesti, ja infuusiot uusitaan vuoden
péidstd kolmena paivdna. Jos tauti timén jal-
keen aktivoituu seurannassa, voidaan harkita
kolmatta hoitojaksoa (1). Kliinisissd tutkimuk-
sissa alemtutsumabi osoittautui erittdin tehok-

kaaksi hoidoksi seki kliinisten muuttujien ettd
magneettikuvauksen perusteella (8,9). Lisdin-
tynyt autoimmuunitautien puhkeamisen riski
on merkittavin ladkkeen kiyttoon liittyva haitta
(TAULUKKO 2) (9-14,19).

Daklitsumabi

Daklitsumabi hyviksyttiin Suomessa perus-
korvattavaksi lidkkeeksi toisen linjan MS-ldik-
keend toukokuussa 2017, mutta jo lokakuussa
2017 kahden MS-potilaan kuoltua lidkkeen
aiheuttamaan maksavaurioon Euroopan laake-
viranomainen EMA pditti tiukentaa daklitsu-
mabin kiyttoaihetta ja asetti sen kolmannen
linjan lddkkeeksi. Valmistetta pistetidn ihon
alle neljan viikon vilein. Lidkeaine sitoutuu
CD2S-proteiiniin, ja silli on ainakin kahden-
tyyppisid vaikutuksia. Ensinndkin se estdi

Monoklonaaliset vasta-aineet MS-taudin hoidossa
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TAULUKKO 2. MS-taudin hoidossa kdytettavien monoklonaalisten vasta-aineiden haittavaikutukset ja turvallisuusseuranta

(9-14,19).

Monoklo-
naalinen
vasta-aine

Alemtu-
tsumabi

Infuusioreaktiot,
yleisyys ja oireet

90 %:lla potilais-
ta. Vakava reaktio
12 %:lla. Oireena
paansarky, ihottu-
ma, huonovointi-
suus, kuume.

Merkittavat haitta-
vaikutukset

Opportunistiset infektiot
(mm. herpesvirukset) ja
muut vakavat infektiot,
autoimmuunitaudit,
joista yleisimmat kilpi-
rauhasen liika- ja vajaa-
toiminta, idiopaattinen
trombosytopeeninen
purppura (ITP) ja Good-
pasturen oireyhtyma.

Tutkimukset
ennen hoitoa

TVK, krea, TSH, T4V,
Tbc-IFN-gammatut-
kimus, U-kemSeul
ja U-partikk tai vas-
taavat munuaisten
toimintaa kuvaavat
tutkimukset. Hepa-
tiitti B- ja C-seulon-
ta. Raskaustesti.

Tutkimukset hoidon aikana ja
sen jalkeen

1 kk:n vélein TVK, krea, U-Kem-
Seul, 3 kk valein ALAT (ei val-
misteyhteenvedossa) (19), TSH,
T4V, vuosittain kohdunkaulan
irtosolututkimus. Turvallisuus-
seuranta 4 v ajan viimeisesta
infuusiosta.

DEIUE Annetaan ihon alle. | Ihottuma, maksan

tsumabi vakava vajaatoiminta,
ylahengitystieinfektiot,
imusolmukkeiden suu-
rentuminen.

Natali-
tsumabi

Okreli-
tsumabi

TVK, ALAT, bil, Tbc-
IFN-gamma-tutki-
mus. Raskaustesti.

1 kk:n valein ALAT ja bil ennen
pistospaivaa. Jos ALAT yli 3 x
viiterajan, tulee laakitys lopettaa.
3 kk:n vélein TVK. Turvallisuus-
seuranta 4 kk ajan viimeisesta
annoksesta.

Harvinaisia. Oireena
paansarky, vasymys.
Allerginen reaktio
4 %:lla, anafylaktoi-
di reaktio 1 %:lla.

PML-riski JC-virusvasta-
ainepositiivisilla poti-
lailla. Maksan vajaa-
toiminta harvinainen
mutta mahdollinen.
Akuutti retinanekroosi,
jolle altistaa keskusher-
moston herpesinfektio.
Harvinaisia.

Aivojen magneetti-
kuvaus 3 kk sisalla
ennen hoidon
aloitusta, TVK,

CRP, ALAT, GT, JC-
virusvasta-aineet.
Raskaustesti.

1 kk vélein ALAT ensimmadisen
vuoden ajan. S-natalitsumabivas-
ta-aineet 3, 6 ja 12 kk kuluttua
hoidon aloituksesta. JC-virus-
vasta-ainenegatiivisilla potilailla
vasta-aineseuranta 6 kk valein

ja positiivisilla tiitterin seuranta
6 kk valein. PML-seulonta aivo-
jen magneettikuvauksella JC-
virusvasta-ainepositiivisilla 12 kk
valein ja jos hoitoa jatketaan

24 kk jalkeen, magneettikuvaus
3-4 kk valein.

34-40 %:lla potilais-
ta. Oireena paansar-
ky, kutina, ihottuma,
verenpaineen lasku,
kuumereaktio. Aller-
ginen reaktio mah-
dollinen.

Opportunistiset infek-
tiot harvinaisia mutta
mahdollisia (herpes,
sienet, PML), matalat
immunoglobuliinitasot,
neutropenia.

Raskaustesti, he-
patiitti B -seulonta,
VZV-vasta-aineet,
19G, IgA, IgM, TVK,
CRP.

Ennen jokaista infuusiota TVK,
CRP.

PML = progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia, VZV = varicella zoster -virus

CD235:sté riippuvaisen suuren aktiviteetin in-
terleukiini 2 (IL-2) -reseptorin signaalivilitysti
T-lymfosyyteissi ja johtaa niiden aktivaation
ja proliferaation vihentymiseen. Vapaata IL-
2:ta tarjoutuu timdn vuoksi suurempia méidrid
kohtalaisen aktiviteetin IL-2-reseptorin kautta
tapahtuvaan signaalivilitykseen, mikid johtaa
vihitellen ladkkeen toiseen vaikutukseen eli re-
gulatoristen CDS56"¢" -luonnollisten tappaja-
solujen lisddntymiseen. Tama IL-2-reitin muu-
tos saattaa my®6s liittyd ladkkeen vaikutukseen
MS-taudissa (13). Kliinisissi tutkimuksissa

L. Airas ym.

daklitsumabi osoittautui tehokkaaksi hoidoksi
seki Kkliinisten muuttujien ettd magneettikuva-
uksen perusteella (TAULUKKO 1) (13). Ihohaitat
ovat maksahaittojen lisiksi merkittdvimmit
ladkkeen kdyttdd rajoittavat haittavaikutukset
(TAULUKKO 2) (9-14).

Okrelitsumabi

Okrelitsumabi on ensimmadinen lidke, jolla on
osoitettu olevan mahdollista tehoa primaaristi
etenevin MS-taudin (PPMS) hoidossa (10),
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mutta erityisesti sen teho on osoitettu erin-
omaiseksi aaltomaisen MS-taudin pahenemis-
vaiheiden estossa (11). Se sitoutuu B-solujen
CD20-pinta-antigeeniin ja tuhoaa selektiivises-
ti verenkierrossa olevat B-solut. B-soluilla on
tarked rooli T-soluja auttavina soluina MS-tau-
din patogeneesissa antigeenien esittelyn seka
sytokiinituotannon kautta. Todennikdisesti
okrelitsumabin hoitoteho liittyykin ennemmin
ndiden toimintojen estymiseen kuin vasta-aine-
tuotannon vihenemiseen (10). Okrelitsumabi
on saanut Suomessa myyntiluvan alkuvuodesta
2018 sekd tulehduksellisesti aktiivisen aalto-
maisen RRMS (relapsoiva-remittoiva) -taudin
hoitoon ettd tulehduksellisesti aktiivisen var-
haisen PPMS:n hoitoon (20). Hoidon alussa
annetaan kahden viikon vilein kaksi suonen-
sisdistd 300 mg:n infuusiota, mutta sen jilkeen
ladkettd annetaan kuuden kuukauden vilein,
joten hoito on seki potilaalle ettd terveyden-
hoitojirjestelmille melko kevyt toteuttaa.

Markkinoilla pitkédin ollutta toista B-solulda-
kettd, rituksimabia, tutkittiin alkuun my6s MS-
taudin hoidossa, ja toisen vaiheen tutkimuksis-
sa saatiinkin erinomaiset hoitotulokset (21).
Niiden tulosten sekd rohkaisevien kiyttokoke-
musten myotd rituksimabin kiytté6 MS-taudin
hoidossa on lisddntynyt maailmanlaajuisesti
huolimatta virallisen kiyttéaiheen puuttumi-
sesta (22-25).

Monoklonaalisiin vasta-aineisiin
liittyvat haittavaikutukset

Merkittavimpini haittoina laajasta immuunijér-
jestelmin heikentdmisestd MS-taudin hoidossa
ovat lisddntynyt alttius opportunisti-infektioille
sekd puutteellisen immunoregulaation kautta
ilmaantuvat muut autoimmuunitaudit (TAU-
LUKKO 2) (9-14,19). Haittavaikutusten vaka-
vuus riippuu useimmiten immuunisysteemin
toiminnan muokkauksen perusteellisuudesta.
Myos tdysin ennakoimattomia haittoja saattaa
tulla esiin, kuten progressiivinen multifokaa-
linen leukoenkefalopatia (PML) natalitsuma-
biin ja autoimmuunitaudit alemtutsumabiin
liittyen. Infuusioihin liittyvit haittavaikutuk-
set, kuten pdansirky, kuumereaktiot ja tilapai-
nen visymys ovat lievid ja yleensd hallittavissa

569

tukildakitykselld. Opportunistisia infektioita,
kuten herpesinfektioita, esiintyy melko ylei-
sesti kaikilla MS-taudin hoidossa kiytettavil-
14 monoklonaalisilla vasta-aineilla. Joidenkin
liikkeiden, kuten esimerkiksi alemtutsumabin
aloituksen yhteydessa herpesliakitys kuuluukin
hoito-ohjelmaan (26). Kaikkiin MS-hoitoihin
kuuluu olennaisena osana riskinhallinta. Kun
riskit tunnetaan, niihin osataan myds varautua.
Aktiivisen seurannan ansiosta haitat pystytdan
havaitsemaan ja minimoimaan mahdollisim-
man nopeasti. Suosittelemme, ettd paivystys-
poliklinikassa suhtaudutaan kaikkiin monoklo-
naalista vasta-ainetta MS-ldakkeeni kiyttiviin,
akuuttiin infektioon sairastuneisiin potilaisiin
kuten muihinkin immunosuppressoituihin pai-
vystyspotilaisiin. Alemtutsumabin kayttdjien
kohdalla tulee lisiksi huomioida suuri auto-
immuunikilpirauhassairauksien puhkeamis-
riski sekd idiopaattisen trombosytopeenisen
purppuran ja autoimmuunimunaissairauksien
riski. Daklitsumabin kohdalla pitdd huomioida
maksavaurioriski.

Natalitsumabin tavanomaiset haittavaiku-
tukset kuten infuusion aikainen pdansarky ja ti-
lapdinen vasymys ovat lievid. Opportunististen
infektioiden kuten herpesinfektioiden esiinty-
misen riski on lisddntynyt. Lidkkeen kehittdjille
tuli yllatyksena laakitykseen liittyvi vaarallinen
JC-viruksen aiheuttama aivotulehdus, PML
(27). Tima hidasti aluksi lidkkeen kayttoon-
ottoa, mutta pian kehitettiin tehokas turvaseu-
rantajirjestelmi, joka perustuu JC-virusvasta-
ainemittaukseen (28). JC-virusnegatiivisilla
potilailla PML-riski on hyvin pieni, ja pitka-
kestoinen hoito keskitetidnkin ldhinni niille
potilaille. Tavanomaisen, harmittoman JC-vi-
ruksen aiheuttama lievi tai oireeton virustauti
sairastetaan usein jo lapsuusidssi. Noin 50—
60 % terveistd aikuisista on viruksen kantajia,
jolloin veressd esiintyy JC-virusvasta-aineita.
Immuunipuutteisilla tai immunosuppressoi-
duilla potilailla hoitojen harvinaisena haittavai-
kutuksena JC-virus voi muuntua, aktivoitua ja
aiheuttaa PML-taudin. Natalitsumabia kiytet-
tdessd PML-riskid lisddvit aikaisemmin saatu
immunosuppressiivinen lddkehoito ja yli kaksi
vuotta jatkunut natalitsumabihoito JC-viruk-
sen kantajilla. JC-virusvasta-ainenegatiivisilla

Monoklonaaliset vasta-aineet MS-taudin hoidossa
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Ydinasiat

» Varhain aloitetulla tehokkaalla hoidolla
saavutetaan parhaat tulokset MS-taudin
hoidossa.

» Uusiin, tehokkaisiin immunologisiin hoi-
toihin liittyy haittavaikutuksia ja riskeja.

» Riskeistd merkittavimpia ovat opportunis-
tiset infektiot.

» Alemtutsumabi altistaa autoimmuunitau-
deille.

» Huolella noudatettujen riskinhallinta-
ohjelmien avulla ldakityksiin liittyvat riskit
saadaan pidettya siedettdvina.

PML-riski on ldhinni teoreettinen. Mikali po-
tilaalle ei kehity JC-virusvasta-aineita, voidaan
hoitoa jatkaa turvallisesti vuosia. Talloin JC-
virusvasta-aineita seurataan kuuden kuukauden
vilein, koska serokonversion osuus on eri tut-
kimusten mukaan noin 2—-10 % vuodessa (29).
Natalitsumabin riskinhallinta on luonut esi-
kuvan laikkeen kliinisen turvallisuusseurannan
merkityksesti ja toteutuksesta muillekin MS-
laakkeille. PML:n ilmaantuminen natalitsuma-
bihoidon my6ti kuvastaa immuunijérjestelmin
sormeilun yllatyksellisyyttd. Mitd tehokkaam-
min tukahdutetaan immuunijirjestelmii tau-
din tulehdusaktiviteetin rauhoittamiseksi, sitd
todennikdisemmin altistetaan potilaat myos
mahdollisille haittavaikutuksille (12,27,29).
Alemtutsumabin annon yhteydessi noin
90 %:1la potilaista esiintyy infuusioreaktioita,
kuten painsiarkyd, kuumeilua, pahoinvointia,
nokkosihottumaa ja ihottumia sekd kutinaa.
Liikeinfuusion aiheuttama nopea lymfosyyt-
tien hajoaminen aiheuttaa sytokiinimyrskyn,
jota ehkiistddn antamalla suuriannoksinen glu-
kokortikoidi-infuusio ennen alemtutsumabia.
Alemtutsumabi altistaa infektioille, erityisesti
virtsatie-, sieni- ja herpesinfektioille. Siihen liit-
tyy myOs merkittava ja vuosia lidkkeen annon
jilkeen jatkuva uusien autoimmuunitautien
puhkeamisen riski. Naistd merkittavin on kil-
pirauhasen vajaa- tai liikatoiminta. Niiden hait-
tojen kumulatiivinen riski on viiden vuoden
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seurannassa yhteensd 40-50 %. Muina vaka-
vina haittoina on todettu trombosytopeenista
purppuraa (noin 4 %:1la) seki nefropatiaa (alle
1 %:1la). Autoimmuunitautien riskin vuoksi
potilaat ovat sddnnéllisessd verikoeseurannas-
sa vield viiden vuoden ajan lddkityksen annon
jilkeen. Toistaiseksi ei tiedetd tarkkaan, miksi
autoimmuunitauteja ilmaantuu MS-potilaille
alemtutsumabihoidon yhteydessd. Vaikuttaa,
ettd immuunirekonstituution my6té ilmaantuu
erityisesti vasta-ainevilitteiselle autoimmuni-
teetille altistava lymfosyyttipopulaatio. Yhteni
syynd arvellaan olevan regulatoristen T-solujen
toiminnan heikkenemisen lymfosyyttideplee-
tion myota.

Daklitsumabin iho- ja maksahaitat ovat
merkittdvimmait ladkkeen kiytt6d muovaavat
haittavaikutukset (TAULUKKO 2). Kliinisissd tut-
kimuksissa 1,7 % potilaista on saanut vaikean
maksavaurion. Tamin vuoksi Euroopan lai-
keviraston (EMA) liiketurvallisuuden riskin-
arviointikomitea (PRAC) on 27.10.2017 suo-
sitellut (30), ettd daklitsumabia kiytetiin vain
potilaille, jotka eivit ole saaneet riittivii tehoa
kahdesta aiemmasta MS-lddkkeesti ja joita ei
voi hoitaa muilla MS-lddkkeilld. Maksa-arvojen
seurantaa suositellaan neljin viikon vilein en-
nen jokaista ladkepistosta. Muita daklitsumabin
kiyttoon liittyvid yleisesti raportoituja haittoja
ovat masennus, ylidhengitysteiden infektiot ja
lymphadenopatia. Laikkeestd aiheutuvat ihot-
tumat saattavat olla vaikeita.

Okrelitsumabi on vasta tullut markkinoil-
le, joten timinhetkiset haittavaikutustiedot
perustuvat kliinisiin tutkimuksiin. Okrelitsu-
mabin yleisimpind haittavaikutuksina esiintyy
infuusioreaktioita sekd ylahengitystie- ja suun
herpesinfektioita (10). Infuusioreaktiot saa-
daan yleensd hallittua tukilddkitysten, kuten
glukokortikoidin, antihistamiinin ja paraseta-
molin avulla. Pahanlaatuisten kasvainten il-
maantuvuus oli okrelitsumabia saaneiden MS-
potilaiden kohdalla hieman suurempi: 0,4/100
henkilévuotta okrelitsumabi- ja 0,2/100 henki-
16vuotta verrokkiryhmissi (10). Potilailla saat-
taa esiintyd muitakin verenkuvamuutoksia B-
solulaman lisiksi. Syvdd neutropeniaa havaittiin
1 %:lla potilaista kliinisissé lidketutkimuksissa.
Tami B-solulddkkeisiin liittyvd haittavaikutus
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saattaa altistaa potilaan vakaville infektioille ja
tulisi pitdd mielessi (31).

Lopuksi

MS-taudin lidkehoito sai alkunsa 1990-luvul-
la, kun potilaille alettiin antaa ensin pistoksina
beetainterferonia ja myéhemmin glatirameeri-
asetaattia. Ndiden ensimmaisen vaiheen liik-
keiden teho ei ylld monoklonaalisten vasta-ai-
neiden tehon tasolle, mutta yli 20 vuoden kiyt-
tokokemus on vahvistanut niiden erinomaisen
turvallisuuden. Monoklonaalisten vasta-ai-
neiden voidaan taas katsoa mullistaneen MS-
taudin hoidon, koska niilli liikkeilld saadaan
erittdiin tehokkaasti sammutettua MS-taudin
pahenemisvaiheita aiheuttava tulehdusaktii-
visuus ja sen myota voitaneen myos vaikuttaa
suotuisasti taudin pitkdaikaisennusteeseen.
Uusien, tehokkaampien biologisten lidkkeiden
tehon ja pitkdaikaisten haittojen seuranta edel-
lyttavit riskinhallintaohjelmaa ja pitkdjanteistd
dokumentaatiota. Suomessa on tita varten otet-
tu vuodesta 2014 asteittain kdytt6on MS-taudin
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hoidonseurantajirjestelmd, joka on nyt kiytos-
sd kaikissa yliopistosairaaloissa ja kahdeksassa
keskussairaalassa.

MS-tauti on nuoria ihmisid invalidisoiva
krooninen sairaus, josta aiheutuu rahassa mit-
taamatonta haittaa potilaalle ja hinen ldheisil-
leen. MS-tauti koituu kuitenkin my6s rahalla
mitattuna kalliiksi. Keskimairin taudista aiheu-
tuvat vuosittaiset kokonaiskustannukset ovat
Suomessa 47000 euroa potilasta kohti (32).
Mitd vaikeammin potilas on invalidisoitunut,
sitd kalliimpaa hoito on. Aktiivista tulehdusta
esiintyy keskushermostossa etenkin taudin al-
kuvaiheessa, ja uudet tulehdusaktiivisuuteen
vaikuttavat MS-ladkkeet ovat silloin erityisen
tehokkaita (33). Taudin edetessi neurodege-
neratiiviset mekanismit saavat kuitenkin yhi
merkittdvimman roolin taudin kulussa ja tuleh-
dusta hillitsevén lidkehoidon hyédyt potilaalle
vihenevit (34). Niin ollen varhain aloitetulla
tehokkaalla hoidolla, jolla pyritidn estimain
pitkdn aikavilin litkunta- ja toimintakyvyn hei-
kentymistd, saadaan parhaat tulokset seki poti-
laan ettd yhteiskunnan kannalta. m
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