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KATSAUS P

Hannu Laaksovirta, Emil Ylikallio, Mari Auranen ja Pirjo Isohanni

Motoneuronitautien laakehoito
— uutuuksia nakopiirissa

Motoneuronitaudit ovat ryhmad harvinaisia tauteja, jotka johtavat usein kuolemaan ja joihin on
toistaiseksi ollut tarjolla vain oireenmukaista hoitoa. Geenivirheiden osuus ndiden tautien etiologiassa
vaihtelee tuntemattomasta mydtavaikuttavan kautta taydelliseen. Karttuva tieto sairauksien ja niille
altistavien tekijoiden geneettisestd taustasta on mahdollistanut tdsmaldédketieteen esiinmarssin el
lisinnyt raataldityjen hoitojen tarjontaa. Yhtend ongelmana on kustannus-hyétysuhde, koska uudet
hoidot ovat kalliita. Esittelemme yleisimpien motoneuronitautien, amyotrofisen lateraaliskleroosin (ALS)
ja spinaalisen lihasatrofian (SMA) hoitojen nykytilaa ja lahitulevaisuuden ndkymia.

iikehermosolut eli motoneuronit jao-

tellaan ylempiin ja alempiin. Ylemmin

motoneuronin vaurio johtaa spastiseen
eli jaykkdan lihashalvaukseen, jinnevenytys-
heijasteiden vilkastumiseen ja positiivisiin Ba-
binskin ja Hoffmannin merkkeihin. Alemman
motoneuronin vaurio aiheuttaa lihasheikkoutta
ja lihassurkastumaa seka jinneheijasteiden vai-
menemisen.

Motoneuronitaudit ovat ryhma sairauksia,
joissa motoneuronit rappeutuvat, mikéi johtaa
tahdonalaisten lihasten toiminnan heikenty-
miseen. Motoneuronitauteihin ei yleensa lii-
ty sensorisia vaurioita. Ne voidaan luokitella
perinnollisiin, sporadisiin ja hankinnaisiin
(paraneoplastiset, infektioon tai myrkytyk-
siin liittyvit). Tassi katsauksessa keskitymme
perinndllisten ja idiopaattisten motoneuroni-
tautien eli aikuisidlld alkavan ALS:n ja yleen-
sd lapsuusiilld alkavan SMA:n syyperusteisiin
laakehoitoihin.

Erityisesti SMA:n hoito on mullistunut uusi-
en lidkehoitojen my6td. Ensimmaistd Suomessa
myyntiluvan saanutta ladkettd nusinerseenia on
saanut Suomessa lihes 30 lasta, ja kokemukset
ovat hyvid. ALS:n hoidossa yli 20 vuotta kiy-
tetyn rilutsolin rinnalle on seitseméssd maassa
hyviksytty edaravoni, jota ei kuitenkaan ole hy-
viksytty kiytt6on EU:ssa. Tulevaisuudessa toi-

votaan saatavan geeniteknologiaan perustuvia
hoitoja myos ALS:n laakearsenaaliin.

ALS

ALS:ssi rappeutuvat sekd ylemmat ettd alem-
mat motoneuronit. Se on aikuisidlld alkavista
motoneuronisairauksista yleisin. Suomessa
ALS:d4n sairastuu vajaat 200 henkilod vuo-
dessa. ALS on yleensd sporadinen, mutta yli
10 %:ssa tapauksista on 16ydettivissi geenivir-
he, joka selittdd taudin.

Yleisin ALS:34 aiheuttava geenivirhe eu-
rooppalaisperdisessd viestossd on vuonna 2011
16ydetty vallitsevasti periytyva toistojaksomu-
taatio Corf72-geenissi (1). Se aiheuttaa myds
yleensa kiytosoirein tai etenevind afasiana il-
menevii otsa-ohimolohkorappeumaa (fronto-
temporaalinen dementia, FTD) sekd ALS:n ja
FTD:n yhdistelmii (2).

Mutaation esiintyvyys suomalaisessa vies-
tossd on kansainvilisessi vertailussa suhteelli-
sen suuri: perheittdin esiintyvad ALS:d4 sairas-
tavista 45 % ja sporadisista tautia sairastavista
20 % kantaa titd mutaatiota (3). Toinen, erityi-
sesti Suomessa ja Pohjois-Ruotsissa esiintyva
valtamutaatio on peittyvisti periytyvd SODI p.
DI1A, joka aiheuttaa hitaasti etenevin alaraaja-
alkuisen taudin (4). Erityisesti jilkimmaiisen
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mutaation osalta sukuanamneesi on periyty-
mistavan vuoksi usein negatiivinen.

ALS:lle altistavia tekijoitd ei tunneta. Sairas-
tumisidn mediaani on sporadisissa tapauksissa
62 vuotta ja perinnéllisissi 56 vuotta (S). Kes-
kimaarainen aika oireiden alusta kuolemaan on
sporadisissa tapauksissa 3-5 vuotta, C9orf72-
mutaation aiheuttamissa vihemmin ja SODI p.
D91A:n aiheuttamissa yli 15 vuotta.

SMA ja distaaliset motoriset
neuropatiat

Alemman motoneuronin taudit muodostavat
heterogeenisen ryhman sairauksia, joissa mo-
toriset hermot sairastuvat tai sensorinen vaurio
on hyvin vihiinen (6). Perinnéllisid alemman
motoneuronin viejihaarakkeen sairauksia kut-
sutaan distaalisiksi motorisiksi neuropatioiksi.
SMA:ssa sairauden kohteena on selkiytimen
solukeskus (7). Sen aiheuttaja on useimmiten
kromosomissa 5q sijaitsevan SMNI-geenin
peittyvisti periytyvd homotsygoottinen de-
leetio. SMN1:n mutaatiot johtavat siihen, ettd
SMN-proteiinia (survival motor neuron) muo-
dostuu vain pienid madrid. SMN2-geenikopioi-
den mairi vaikuttaa sairauden vaikeuteen.

SMA luokitellaan tyyppeihin SMA I-IV al-
kamisidn ja saavutettujen motoristen taitojen
perusteella, vaikka sairaus on pikemminkin jat-
kumo vaikeasta, jo sikiaikana tai ensimmais-
ten elinkuukausien aikana alkavasta ja nopeasti
menehtymiseen johtavasta taudista lievddn,
vasta aikuisiilli ilmeneviin sairauteen (8,9).

SMA:n yleisin muoto SMAT alkaa ensim-
maisten elinkuukausien aikana vaikealla hypo-
tonialla ja lihasheikkoudella, eiki lapsi opi istu-
maan. Sairaus etenee nopeasti heikentien imu-,
hengitys- ja yskimisvoimaa seki johtaa lapsen
menehtymiseen useimmiten jo ensimmadisen
ikdvuoden aikana. SMA II ilmenee ennen 18
kuukauden ikdd motorisen kehityksen hidastu-
misena ja etenemisen pysihtymiseni, eiké lapsi
opi kdvelemain. SMAIII ilmenee myShem-
min, kdvelemdan oppimisen jilkeen, ja SMA IV
vasta aikuisidlldi. SMA on yleisin vauvaikidisen
kuolemaan johtava perinnéllinen sairaus. Sai-
rauden ilmaantuvuus on noin 1:10000 ja kan-
tajatiheys noin 1:50 (10).

Muiden kuin SMN1:n mutaatioiden SMA-
sairauksia on kutsuttu non-5q-SMA :ksi. Nais-
td taudeista maininnan arvoinen on tautipe-
rintéémme kuuluva tavanomaisesti 25-70
vuoden idssd alkava Jokelan spinaalinen lihas-
atrofia (SMA]J), joka tunnetaan myés nimelld
LOSMoN (mydhiin alkava spinaalinen mo-
toneuronisairaus, late onset spinal motor neu-
ronopathy). SMAJ:n aiheuttaa vallitsevasti pe-
riytyvdi CHCHD10-geenin perustajamutaatio,
jota kantaa Suomessa arviolta 300 henkiloa.
Tyypillisesti todetaan alaraaja-alkuinen lihas-
heikkous, puuttuvat heijasteet sekd faskikulaa-
tioita. Sairauden luontainen kulku on hidas,
eikd bulbaaristen tai hengityslihasten affisiota
tavata (11).

Laakehoidot

ALS:n liikehoito. Motoneuronitautien kul-
kuun on pyritty vaikuttamaan erilaisilla neu-
roprotektiivisilla ladkeaineilla. ALS:n hoidosta
on tehty yli 200 Kkliinisti lidketutkimusta, mut-
ta vain kaksi ladkettd on virallisesti hyvaksytty
taudin hoitoon: antiglutaminerginen rilutsoli ja
edaravoni, jolla on antioksidatiivisia vaikutuksia.
Rilutsoli hyviksyttiin ensimmaiseksi ALS:n
ladkkeeksi vuonna 1995 kahden satunnaistetun
kontrolloidun tutkimuksen perusteella (1114
potilasta) (12,13). Rilutsolin katsotaan lisdi-
vin sairastuneiden eloonjiimisen mediaania
kolme kuukautta. Eri tutkimuksissa, padosin
takautuvissa ja havainnoivissa, elinajan on ra-
portoitu pidentyneen jopa 6-21 kuukautta.
Mainitut kuukaudet ovat keskiarvoja eivitka
sellaisinaan pade yksittdisiin potilaisiin. Kan-
sainvilisten neurologijirjestojen suositusten
mukaan rilutsolihoitoa tulee tarjota kaikille
ALS-potilaille, ellei vasta-aiheita ole (14).
Rilutsolin vaikutus motoneuronien tuhon
jarruttajana ei ole yksiselitteinen. Sen ajatel-
laan vahentivian eksitotoksista solukuolemaa
estimilld glutamaatin vapautumista presy-
naptisesti, inaktivoimalla janniteriippuvaisia
natriumkanavia, hidastamalla kaliumkanavien
inaktivaatiota, estimalld proteiinikinaasi C:td
ja vaikuttamalla muilla tavoin vilittdjdaineiden
sitoutumiseen eksitatoristen aminohappojen
reseptoreihin (15). Muut tutkitut glutamaatin
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vaikuttavat aineet eivit ole osoittautuneet te-
hokkaiksi.

ALS:n oireisiin tai eliminlaatuun rilutso-
li ei vaikuta. Haittavaikutuksiin kuuluvat lie-
vi pahoinvointi (15 %:lla) ja lihasheikkous
(20 %:1la) (16,17). Lisiksi on todettu maku-
aistin muutoksia ja plasman aminotransferaa-
sipitoisuuksien suurenemista sekd hyvin har-
vinaista, glukokortikoidihoitoakin vaatinutta
interstitiaalista keuhkosairautta, ja niilld poti-
lailla on my9s tavattu immunologisia poikkea-
vuuksia kuten monoklonaalista gammapatiaa
(18). Haittavaikutukset eivit ole kaikissa tutki-
muksissa olleet annosriippuvaisia. Pahoinvointi
ja epigastriset tuntemukset saattavat helpottaa,
jos ladke otetaan tyhjadn mahaan tai tauotetaan
viikoksi. Merkittavid lidkeaineiden yhteisvaiku-
tuksia ei ole.

Lihasheikkoutta on vaikeaa erottaa itse tau-
tiin kuuluvasta lihasten visymisestd. Oireiston
etenemisen tuottama pettymys, tieto vahiisestd
tehosta ja haittojen pelko saattavat olla paasyita
sille, ettd potilas tai hoitava laakari pidattaytyy
rilutsolin kaytosta.

Hoidossa tulee seurata plasman ALAT- ja
ASAT-arvoja. Niiden suureneminen havaitaan
yleensd kolmen kuukauden kuluessa liakkeen
aloittamisesta, ja jos ladkitysta jatketaan, arvot
palaavat usein 2—-6 kuukauden kuluessa luke-
miin, jotka ovat alle kaksinkertaisia viitearvojen
ylirajaan nihden (19). Rilutsolin kiytto tulee
lopettaa, jos ALAT-arvo suurenee viisinkertai-
seksi viitearvojen yldrajaan nihden.

Edaravoni on suoneen annettava lidke, jon-
ka vaikutusmekanismi perustuu vapaiden ra-
dikaalien poistoon ja oksidatiivisen stressin
vahenemiseen. Liike kehitettiin 1980-luvulla
Japanissa, jossa se hyviksyttiin ensin aivoinfark-
tipotilaiden hermosoluja suojaavaksi laakkeeksi
(20). Koska oksidatiivinen stressi on yksi teki-
ja ALS:n patogeneesissd, tutkittiin edaravonia
myos eldinmalleissa ja niistd saatujen tulosten
perusteella edelleen my6s ALS:n hoidossa (21).

Ensimmaisessd kolmannen vaiheen kaksois-
sokkoutetussa tutkimuksessa ei voitu osoittaa
merkitsevdi eroa oireiden etenemisvauhdissa
lidke- ja lumeryhmin vililld (22). Jalkikiteen
havaittiin, ettd potilaat, joiden tauti oli varhai-
sessa vaiheessa, saattoivat hyotyd edaravonista

Ydinasiat

»» Aikuisten yleisin motoneuronitauti on
amyotrofinen lateraaliskleroosi (ALS), las-
ten taas spinaalinen lihasatrofia (SMA).

»» Tauteihin ei ole parantavaa hoitoa, mut-
ta geeniteknologiaan perustuvat ladke-
aineet ovat viime vuosina mullistaneet
SMA:n hoidon ja taudinkulun.

» Rilutsoli on edelleen ainoa Suomessa
kaytossa oleva ALS:n kulkuun vaikuttava
ladkehoito, ja sen teho on vahdinen.

» Motoneuronitautien ladketutkimus on
aktiivista, ja ALS:n perinndllisiin muotoi-
hin saatetaan tulevaisuudessa voida vai-
kuttaa antisense-oligonukleotideilla.

(20). Uudessa tiukemmin mukaanottokritee-
rein suoritetussa lumekontrolloidussa tutki-
muksessa havaittiinkin merkitsevisti hitaampi
oireiden paheneminen liikeryhmissi (23).
On arvioitu, ettd vain 7 % ALS:34 sairastavis-
ta tdyttdisi viimeisimmén tutkimuksen sisddn-
ottokriteerit (24). Siksi tieto liikkeen tehosta,
pitkdaikaisvaikutuksista ja vaikutuksesta elin-
ajan odotteeseen on toistaiseksi rajallista. Laa-
ke on saanut myyntiluvan seitsemissi maassa,
mutta ei EU:ssa. Eurooppalainen asiantuntija-
ryhmi suosittaakin vihintddn 12 kuukauden
mittaista kliinistd tutkimusta, jossa eloon jai-
minen on yksi piatetapahtuma, ennen kuin se
voisi suositella edaravonia osaksi ALS:n hoitoa
(25). Myés markkinoille saattamisen jilkei-
sessd analyysissd suositetaan jatkotutkimuksia
edaravonin tehon varmentamiseksi (26).
Edaravoni on yleensi hyvin siedetty. Hoidon
kustannuksiksi on arvioitu vahintiin 11000
euroa kuukaudessa, minka lisiksi kustannuksia
aiheuttavat logistiikkakulut ja ty6lds infuusio-
protokolla. Monikansallisen avoimen tutki-
muksen, jossa suun kautta kdytetyn edaravonin
tehoa ja turvallisuutta arvioidaan, rekrytoin-
tivaihe piittyi syyskuussa 2020 (TAULUKKO).
Toistaiseksi ei tiedetd, pienentddko ladkkeen
antaminen suun kautta kokonaiskustannuksia.
Kliinikko tai kustannusvaikuttavuuksien poh-
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TAULUKKO. Amyotrofisen lateraaliskleroosin (ALS) ja Spinaalisen lihasatrofian (SMA) hoidossa kaytetyt ja tutkimusvaiheessa
olevat ladkkeet.

Ladkkeen |Vaihe

Vaikutus-
mekanismi

Kenelle

SOD1

C90RF72

ATXN2

)
=
>

SMN

SMN

SMN

Rilutsoli Kliinisessa kay- Glutamaatin ilmen- | Kaikille ALS- |3 448 €/v
tossa tyminen potilaille’

Edaravoni  |i.v. Kliinisessa kay- - - Vapaiden radikaa- | Kliinikon 146 000 $/v
tOssa seitsemadssa lien vdahentaminen | harkinnan (Yhdys-
maassa, ei EU:ssa mukaan vallat)

Edaravoni | p.o. I} 2020 2023 Vapaiden radikaa- | — -

lien vahentdminen

Taururso- p.o. 1] 2019 2021 Mitokondriovalittei- | — -

dioli sen apoptoosin esto

Masitinibi | p.o. 1l 2020 2022 Tyrosiinikinaasin - -

estdminen

Toferseeni | Intrate- 11l 2016 2021 SOD1-ASO - -

kaalinen

BIIB067 Lanne- I} Jatkotut- | 2023 SOD1-ASO - -

pisto kimus

PU-AD p.o. Il 2021 2022 Kaitsijaproteiinien |— -

estaminen

BIIBO78 Intrate- | 2020 2023 C90RF72-ASO - -

kaalinen

Metformiini | p.o. Il 2020 2022 Proteiinikinaasi R:n | — 16 €/v

estaminen

BIIB105 Intrate- | 2020 2023 ATXN2-ASO - -

kaalinen

Nusinerseeni | Intrate- Kliinisessa kaytos- | — = SMN-silmukoitumi- | Kaikille SMA- {300 000 €/v

kaalinen | sa useissa maissa, sen muokkaaminen | potilaille
myyntilupa EU:ssa

Onasem- i.v. Kliinisessa kaytos- | — - Korvaa tai korjaa Tyypin | SMA- |2 000 000 €

nogeeniabe- sd useissa maissa, SMN1-geenin potilaille

parvoveekki myyntilupa EU:ssa

Risdiplaami | p.o. Kliinisessa kaytos- | — - SMN-silmukoitumi- | Kaikille SMA- | 340 000 $/v
sd Yhdysvalloissa, sen muokkaaminen | potilaille (Yhdys-
myyntilupahake- vallat)
mus vireilld EU:ssa

Reldesem- | p.o. Il 2016 2018 Troponiinin akti- > 12-vuotiaille | —

tiivi vaattori SMA2-3-poti-

laille

LMI070-bra- | p.o. Il 2015 2020 SMN-silmukoitumi- | SMA 1 -poti- | —

naplaami sen muokkaaminen | laille

SRK-015 i.v. Il 2019 2021 Myostatiinin estdja | 2-21-vuo- =

tiaille SMA-
potilaille

AVXS-101 Intrate- | 2017 2021 Korvaa tai korjaa < 5-vuotiaille |-

kaalinen SMN1-geenin SMA2-poti-
laille

'Jos kyseessa on hitaasti eteneva SODT p.D91A -mutaation aiheuttama ALS, ei rilutsolildakitysta yleensa pidetd tarpeellisena.
ASO = antisense-oligonukleotidi, i.v. = laskimoon, p.o. = suun kautta
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tija ei ole vddrdssd arvellessaan, ettd rilutsolia
tai edaravonia ei olisi hyviksytty, jos parempia
vaihtoehtoja olisi tarjolla ja jos ALS tautina ei
olisi ehdottoman fataali.

SMA:n lidikehoito. SMA:han ei ole paran-
tavaa hoitoa, mutta dskettdin on kehitetty uusia
geenien silmukointiin vaikuttavia hoitoja, jotka
voivat muuttaa sairauden kulkua ja ennustetta
merkittavasti.

Nusinerseeni on niistd ensimmdisend kayt-
toon tullut ladke (TAULUKKO). Se on esimerkki
antisense-oligonukleotidista (ASO). ASO on
kohdegeenin RNA:n sitova molekyyli, joka voi-
daan suunnitella esimerkiksi estimain translaa-
tiota, edistimdan RNA:n hajoamista tai muok-
kaamaan geenin silmukointia. ASO:iden vaiku-
tus kestdd elimistossd jopa kuukausia. Ne eivit
kuitenkaan muokkaa genomia pysyvisti, mika
vihentdd peruuttamattomien haittavaikutusten
riskid. Nusinerseeni muuttaa SMN2-geenin lu-
entaa RNA:n silmukointivaiheessa, jolloin pro-
teiinia tuottavan SMN2-lihetti-RNA:n maira
lisaantyy. Siten saadaan listtya toimivan SMN-
proteiinin mairai (27-29).

Nusinerseeni annetaan intratekaalisesti, la-
tausjakson jilkeen neljin kuukauden vilein. Sil-
13 on kevidasta 2018 lihtien hoidettu Suomessa
alle 18-vuotiaita SMA-potilaita. Ladkettd on
annettu potilaille, joiden SMA on diagnosoi-
tu alle kahden vuoden idssd, joilla ladkirin to-
teamat oireet ovat alkaneet alle 20 kuukauden
idssd, jotka eivit ole tarvinneet pysyvai hengi-
tystukea tai joiden hoidolle ei ole ollut lidketie-
teellisti estettd (30).

Hoito toteutetaan yliopistosairaaloissa, ja
antamisreittinsd vuoksi se vaatii pddosin sedaa-
tion. Nusinerseenihoidon my6ta lapsen moto-
risten taitojen ja toimintakyvyn on osoitettu pa-
rantuneen tai sairauden eteneminen on pysih-
tynyt. Varhain aloitettu hoito tehoaa parhaiten,
ja nuorimmat potilaat ovat oppineet uusia mo-
torisia taitoja (istuminen, konttaaminen, seiso-
minen, pydrituolin kelaaminen). Vanhempien
potilaiden vireystila, pdan kannatus ja yliraa-
jojen kiyttd ovat parantuneet. Sairaalahoitoiset
infektiot ovat vihentyneet kaikissa ikdryhmissa.

Nusinerseeni on hyvin siedetty, sen haitta-
vaikutukset liittyvit pitkélti intratekaaliseen
antamiseen (lannepistoon liittyvé infektioriski,

paa- ja selkdsarky, vaikeus padstd aivo-selki-
ydinnestetilaan skolioosin ja sen leikkausten
myotd). Lidke on laajalti kiytossi eri puolilla
maailmaa. Suomessa nusinerseenihoitoa on
saanut noin 30 potilasta.

Toinen, Yhdysvalloissa jo kiytossd oleva
ja toukokuussa 2020 Euroopan lddkeviraston
(EMA) ehdollisesti hyviksymid SMA-lidke
onasemnogeeniabeparvoveekki on laskimoon
kerta-annoksena annettava geenihoito. AA-vi-
rusvektorin vilitykselld viedddn toimiva geeni
motoneuroneihin, jolloin muodostuu toimivaa
SMN-proteiinia (31). Geenihoidon teho ja tur-
vallisuus on osoitettu alle kuuden kuukauden
ikiisilld ja alle 8,4 kg painavilla vauvoilla, joil-
la on geneettisesti varmistettu SMA ja yksi tai
kaksi SMN2-geenikopiota (32). Isommat po-
tilaat tarvitsevat suuremman annoksen, jolloin
geenihoidon riskit suurenevat, ja lisaksi lidke
voi olla maksatoksinen.

Hylkimisen estimiseksi joudutaan kaytta-
main suuriannoksista glukokortikoidia ennen
geenihoidon antamista. Isompien potilaiden
saamien yleisvaikutusten valttimiseksi on tut-
kittu mahdollisuutta antaa geenihoito intrate-
kaalisesti, mutta titd kirjoitettaessa tutkimus
on keskeytettynd mahdollisten prekliinisten
turvallisuusriskien vuoksi (32). Virusvilittei-
sen geenihoidon pitkdaikaisvaikutuksiakaan
ei vield tunneta, eikd hoitoa voida kehittyvien
vasta-aineiden vuoksi uusia.

Uusimpana FDA:n jo hyviksymani ja Euroo-
pan ladkeviraston kisiteltivind oleva SMA-lddke
on risdiplaami. Se on pienimolekyylinen, suun
kautta annettava SMN2:n silmukointiin vaikut-
tava lddke, joka lisdd ja ylldpitdd toimivaa SMN-
proteiinia. Ladkkeen kliiniset tutkimukset koh-
dentuvat laajaan ikdryhmiin: presymptomaat-
tisista vauvoista aina 2S-vuotiaisiin, oireisiin
tyyppien I-III potilaisiin. Tdhanastiset tulokset
ovat puoltaneet tehoa ja turvallisuutta (33).

Tutkimuksista hoitokaytantoihin

Molekyyligeneettisten SMA-lidkkeiden teho
on tuonut uutta toivoa myos muiden motoneu-
ronitautien hoitoon. SODI-geeniin kohden-
nettu ASO vihensi kohdegeenin ilmentymista
eldiinmalleissa, ja ensimmiisissd ensimmadisen

2001 Motoneuronitautien lddkehoito

‘ ‘ Duodecim_19_v23_Paino_nettiin.indd 2001 28.9.2021 10.09‘ ‘



B KATSAUS

vaiheen kokeissa lidkkeen antamisen lanne-
piston kautta ei havaittu aiheuttavan toksisia
vaikutuksia ALS-potilaille (34). Suomessa
suhteellisen yleisen hitaan taudin aiheuttavan
SODI-mutaation p.D91A kantaja ei liene ensi-
sijainen kokeellisten hoitojen kohde, kun taas
Pohjois-Amerikassa yleisin SODI-mutaatio
p-ASV aiheuttaa nopeasti etenevin ALS-muo-
don ja on vakavuutensa vuoksi tarjoutuvin
kohde ASO-hoidoille.

Yleisemmin  C9orf72-valtamutaationkin
osalta on kédynnistetty ensimmiisen vaiheen
ASO-hoitotutkimus (TAULUKKO). Yhdysval-
loissa on lisiksi kdynnissi seurantatutkimus,
johon otetaan ALS:ddn kytkeytyvin mutaa-
tion sairastuneen kantajan oireettomia verisu-
kulaisia. Toistaiseksi C9orf72:n prediktiivista
testaamista ei kuitenkaan suositella kliinisessa
tyossd. Edistysaskelia on tehty myés ALS:n
kantasoluhoidoissa, ja immunologisista hoi-
doista pisimmille on edennyt masitinibi (TAU-
LUKKO). Hiljattain saatiin myds lupaavia tulok-
sia natriumfenyylibutyraatin ja taurursodiolin
yhdistelmistd (35). Non-5q-SMA-tautikirjon
osalta ladkekehitys on vield solu- ja eldinmalli-
vaiheessa.

SMA:n ennuste ja kliininen kuva ovat hoi-
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tojen myota muuttuneet, eniten pienimpien
potilaiden osalta. Suomessa lidkehoitoa saavat
nykyisin vain alaikdiset SMA I-II -potilaat.
Laikehoidon mahdollistaminen my6s muille
siitd todenndkoisesti hyotyville SMA-potilaille
olisi tirkedd. Koska kaikkien SMA-hoitojen
paras teho saavutetaan, kun hoidot aloitetaan
mahdollisimman varhain, on vastasyntyneiden
seulonta kdynnistymaissa tai kdynnistetty mo-
nissa maissa, ja se tulisi kdynnistid myos Suo-
messa (36,37).

Lopuksi

Liikevalikoiman muuttuessa tarvitaan lisia
tutkimustuloksia ladkkeiden pitkdaikaishyodyn
ja turvallisuuden varmistamiseksi sekd oikean
hoidon valitsemiseksi kullekin potilaalle.
Molekyyligeneettiset hoidot tulee keskittda
kaytantoihin perehtyneisiin keskuksiin, ja
hoidon tehoa seka turvallisuutta tulee seurata
standardoiduilla toimintakykymittareilla. On
muistettava, ettd kidytossd olevat ladkehoidot
eivit ole parantavia ja ettd potilaat tarvitsevat
edelleen moniammatillista, kansainvalisten
suositusten mukaista hoitoa ja kuntoutusta

(9,38).m
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