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Neurologiset autoimmuunitaudit — multippeli-
skleroosi ja Guillain—-Barrén oireyhtyma

Hermoston autoimmuunitaudit syntyvat elimistdn oman puolustusjarjestelman reaktiosta hermo-
kudosta tai hermo-lihasliitosta kohtaan. Yleisin ndista sairauksista on multippeliskleroosi. Muita tdhan
ryhmaén kuuluvia sairauksia ovat Guillain-Barrén oireyhtyma sekd muut immuunivilitteiset perifee-
riset neuropatiat, myasthenia gravis, narkolepsia-katapleksia, neuromyelitis optica, nakéhermon tai
selkdytimen tulehdukset (itsendisina tiloina tai multippeliskleroosin tai neuromyelitis optican osana),
jaykkyysoireyhtyma ja autoimmuunienkefaliitit. Uudet biologiset Iddkkeet muuttavat ndiden sairauksien
hoitoa ja ennustetta. Perustutkimuksen luomat uudet menetelmét alkavat valottaa ndiden pitkdan
mysteereind pysyneiden sairauksien syitd. Onkin odotettavissa, ettd ldhitulevaisuudessa tutkimuksessa,

diagnostiikassa ja hoidossa tapahtuu merkittavid edistysaskeleita.

mmuunijirjestelmd sddtelee normaalisti

hermoston kehitystd ja rappeutumista, ja

sen sddtelyhdiriot ilmenevit muun muassa
autoimmuunitauteina. Immuunijirjestelma
sddtelee hermosolujen vilisen kommunikaati-
on kehittymistd varhaislapsuudessa (ylimii-
rdisten synapsien eliminaatio), mill arvellaan
olevan merkitystd muun muassa skitsofrenian
ja autismikirjon hiirididen kehittymisessa.
Immuunijirjestelmilld on merkittivdi rooli
my6s hermoston rappeumasairauksissa, kuten
Alzheimerin taudissa, Parkinsonin taudissa ja
motoneuronisairauksissa. Tama on muuttanut
kasityksid neurodegeneraation luonteesta ja
tuonut esiin niin sanotun suojaavan autoimmu-
niteetin merkityksen (1). My&s keskushermos-
ton imusuoniverkoston léytyminen vuonna
201S avaa uusia nikoéaloja hermoston ja im-
muunijirjestelmin suhteeseen (2,3).

Pureudumme multippeliskleroosin ja Guil-
lain-Barrén oireyhtymin syntymekanismeihin
ja hoitokeinoihin. Molemmat sairaudet liittyvit
mikrobien ja immuunijirjestelmdn vuorovai-
kutukseen mutta ovat tautimekanismeiltaan
varsin erilaisia.
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Multippeliskleroosi (MS-tauti)

Epidemiologia ja kliininen kuva. Multippeli-
skleroosi (MS-tauti, pesikekovettumatauti) on
yleisin nuorten aikuisten invaliditeettia aiheut-
tava neurologinen sairaus. MS-taudissa tuleh-
dusreaktio vaurioittaa erityisesti keskushermos-
ton valkeaa ainetta eli myeliinid. MS-taudin il-
maantuvuus ja esiintyvyys ovat lisddntyneet 20
viime vuoden aikana. Vuonna 2004 Suomessa
oli sairaaloiden poistoilmoitusrekisterin perus-
teella noin 7000 MS-tautipotilasta (Kari-Pekka
Saastamoinen ym., julkaisematon havainto).
Luku on sittemmin suurentunut ja on valtakun-
nallisen MS-tautirekisterin diagnoositietojen
perusteella jo yli 9000 (Merja Soilu-Hinninen,
henkilékohtainen tiedonanto).
MS-tautidiagnoosi perustuu kliiniseen oire-
kuvaan, aivo-selkdydinnestendytteeseen ja
magneettikuvaukseen. MS-taudin oirekirjo
vaihtelee paljon yksilittdin, tulehduspesikkei-
td voi ilmetd aivopuoliskoissa, aivorungossa tai
pikkuaivoissa ja selkdytimessi. Tyypillisimpid
oireita ovat toisen silmdn nién sumeneminen
(ndkohermotulehdus), alaraajoista nousevat
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tuntohdiriot, hemisensoriset tai hemipareesi-
oireet, ataksia, silmien liikehiiriot, virtsanpida-
tyshéiriét ja Lhermitten oire (kaularangan
liikkeiden provosoimat sahkoiskumaiset tunte-
mukset seldssi tai raajoissa).

Yleisin tautimuoto on aaltomainen (90 %:1la
potilaista). Siind esiintyy muutaman viikon
kestoisia pahenemisjaksoja ja pidempid el-
pyméjaksoja. Primaarisesti etenevd MS-tauti
alkaa yleensd hieman my6hemmalli iill4, ja sen
arvellaan eroavan tautimekanismeiltaan aalto-
maisesta taudista.

Veren lymfosyytit keskeisid patofysiolo-
giassa. MS-taudin syntymekanismia ei vield
tiedetd, mutta riskitekijéiden ja tehokkaimpien
hoitojen valossa ainakin aaltomainen MS-tauti
ndyttdi liittyvin enemman veren valkosolujen
kuin keskushermoston myeliinin biologiaan.
Keskeisid riskitekijoiti ovat D-vitamiinin va-
hyys lapsuudessa, Epstein-Barrin virus (EBV),
tupakointi, teini-idn ylipaino, orgaaniset liuot-
timet, vuorotyd ja syntyminen kevailli (4).
Geneettisid riskilokuksia tunnetaan jo yli sata,
jotka ldhes poikkeuksetta liittyvit valkosolu-
jen toimintaan, ja joista voimakkain on HLA-
DR15 (5).

D-vitamiinilla on yhteys immunologisen
toleranssin kehittymiseen. D-vitamiinivaje on
epidemiologisesti hyvin dokumentoitu MS-
taudin riskitekijd, joka ndyttdd toiminnallisesti
liittyvan geneettiseen HLA-DR15-riskitekijaan.
D-vitamiinireseptorin on kuvattu sitoutuvan
HLA-DR15-alleelin promoottorialueelle voi-
makkaammin kuin muihin alleeleihin ja D-
vitamiinin lisddvan erityisesti HLA-DRI1S pro-
moottorin aktiivisuutta (6).

D-vitamiinin puutos on liitetty MS-tautiin
my0s perinnodllisen riisitaudin kautta. Tamad
harvinainen synnynniinen sairaus liittyy D-vi-
tamiinia aktivoivan entsyymin (CYP27B1) gee-
nivirheisiin, ja sithen liittyy myShemmin lisdan-
tyvdi MS-tautiriski (7). Titd tautia sairastavat
lapsipotilaat ovat yleensi jo kouluidssd saaneet
D-vitamiinikorvaushoitoa, minki vuoksi on ar-
veltu, ettd MS-tautiriski on erityinen ensimmai-
sind ikdvuosina.

Syntymikuukauden vaikutus MS-tautiriskiin
on havaittu useassa viestossi siten, ettd poh-
joisella pallonpuoliskolla huhti-toukokuussa
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ilmenee riskin lisddntyminen ja loka-marras-
kuussa riskin pieneneminen (8,9). Tamankin
arvellaan liittyvin D-vitamiiniin, silli napa-
nuoran verindytteistd on osoitettu, ettd kateen-
korvan laadunvalvonnan lipikdyneiden T-lym-
fosyyttien médard on toukokuussa syntyneilld
suurempi marraskuussa syntyneisiin verrattuna
ja ettd maard korreloi D-vitamiinipitoisuuksiin
(10). T-lymfosyyttien laadunvalvonta tapah-
tuu kateenkorvassa, jossa eliminoituu yli 95 %
T-lymfosyyteistd. Erityisesti eliminoituvat
omia proteiineja liian voimakkaasti tunnistavat
T-lymfosyytit. Tamid HLA:n vilittimi tunnis-
tus on mitd ilmeisimmin hdiriintynyt MS-
tautiin sairastuvilla, ja prosessi alkaa jo ennen
syntymaa.

EBV liittyy klonaaliseen proliferaatioon,
transformaatioon ja aivo-selkdydinnesteeseen.
EBV on herpesvirus, joka infektoi yli 90 % ih-
misistd joko oireettomasti lapsuusaikana tai
nuoruus- tai aikuisidssi mononukleoosina.
EBV infektoi erityisesti B-soluja CD21-resep-
torin kautta ja jad pysyvisti pieneen osaan B-
soluista, silla virus estdd niiden ohjelmoituneen
solukuoleman (apoptoosin) usealla eri meka-
nismilla (11). EBV pysyy latenttina suurimman
osan aikaa. CD4- ja CD8-T-soluvasteet pysty-
vit kuitenkin pitimiin aktivoituvan viruksen
kurissa. EBV on erdiden lymfoidien ja epiteliaa-
listen syopien taustatekiji, joka loydettiin alun
perin Burkittin lymfoomasoluista (12).

EBV:n yhteys MS-tautiin on niin kattava,
ettd on vaikeaa 16ytdd potilaita, jotka olisivat
EBV-seronegatiivisia. Meta-analyysissi mag-
neettikuvausaikakauden tutkimuksissa 16ytyi
1054 MS-tautipotilaan joukosta vain kaksi se-
ronegatiivista, kun taas 1703 verrokin joukosta
16ytyi 71 seronegatiivista (13). EBV-positiivi-
suus on jo itsessddn MS-taudin riskitekiji, mut-
ta riski on huomattavasti suurempi silloin, kun
virus kohdataan murrosidn jilkeen ja se aiheut-
taa mononukleoosin (13).

Mononukleoosi aiheuttaa voimakkaan im-
muunivasteen. Tamén taustalla on erityisesti
CD8-T-lymfosyyttien massiivinen klonaalinen
ekspansio, ja on todennikoistd, ettd tissi yh-
teydessi kidynnistyy patofysiologisesti mer-
kittivd “transformaatio” solupopulaatioihin
(14). EBV:ti tunnistavia CD8-T-lymfosyytteji
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on pystytty osoittamaan MS-tautipotilaiden
aivo-selkidydinnesteesti (15). Koska CDS8-
T-lymfosyytit ovat usein “liheisriippuvaisia”
siten, ettd niiden sdilyminen edellyttdd toistu-
vaa stimulaatiota HLA-antigeenikompleksin
kautta, viittaa tdima aivo-selkdydinnesteloydos
sithen, ettd CD8-solut kohtaavat antigeeniaan
keskushermostossa. On esitetty, ettd EBV ma-
jailisi MS-tautipotilaiden keskushermostossa,
mahdollisesti B-lymfosyyteissi (miti ei tosin
ole vieli varmuudella osoitettu) tai etti EBV:n
rakenteita muistuttava autoantigeeni (molekyy-
lijaljittely) voisi toimia CD8-solujen stimulaat-
torina (16).

Geenit liittyvit antigeenispesifisyyteen, pro-
liferaation ja ohjelmoituneen solukuoleman
sddtelyyn seki verisyopiin. MS-taudista ei ole
kuvattu mendelistisesti periytyvid tautimuo-
toja, kuten esimerkiksi Alzheimerin ja Parkin-
sonin taudista. MS-tautiriskid lisdavit monet
alttiusgeenit tai -lokukset, joita tunnetaan jo
pitkalti yli sata. Kollektiivisesti ndistd muodos-
tuu kuva lymfosyyttien biologiaan painottuvas-
ta sairaudesta. Voimakas yhteys HLA-luokan
II (DR1S) ja luokan I alleeleihin (A2-alleelin
suojavaikutus) viittaa vahvasti sithen, etti spe-
sifisid antigeeneja tunnistavilla T-soluilla on
keskeinen rooli MS-taudin kehittymisessa.
CD4-solut tunnistavat antigeeninsa luokan II
ja CD8-solut luokan I HLA-molekyyleihin si-
toutuneena. Monet alttiusgeeneistd liittyvit
samantyyppisiin prosesseihin, joista keskeisid
ovat valkosolujen proliferaation, ohjelmoitu-
neen solukuoleman ja adheesion siitely (5).

Suomessa on tunnistettu geneettisid riskite-
kijoitd, muun muassa STAT3 ja MBP (enkefa-
litogeeninen proteiini), jotka viittaavat siihen,
ettd MS-taudilla ja hematologisilla syovilla saat-
taa olla yhteisid taustamekanismeja (17,18).
STAT?3 siitelee solujen proliferaatiota ohjel-
moitunutta solukuolemaa vastaan, ja aktivoi-
via somaattisia STAT 3-mutaatiota on 16ydetty
CD8-soluista leukemioiden taustalta sekd MS-
tautipotilaaltakin (19,20). MBP on alun perin
tunnistettu myeliinin rakenneproteiiniksi, mut-
ta sittemmin on osoittautunut, etta erait sen
isomuodot (niin sanottu Golli-MBP) toimivat
T-lymfosyyteissid proliferaation jarruttajana
(21). MBP-geenin alleelinen vaihtelu onkin

1717

Ydinasiat

» Multippeliskleroosissa keskeista on veren
lymfosyyttien toimintahairio.

» Multippeliskleroosin kulkuun vaikuttavia
|ddkeaineryhmid on jo kymmenen.

» Multippeliskleroosissa olennaisin solu-
tyyppi on vield tunnistamatta.

» Guillain—Barrén oireyhtyma syntyy tyypil-
lisesti infektiotaudin seurauksena, kun
mikrobivasta-aineet alkavat reagoida her-
mokudosta kohtaan.

» Guillain-Barrén oireyhtymaan kuuluu
useita toisiinsa laheisesti liittyvia akuutte-
ja immuunivalitteisia tiloja, joiden synnys-
sa molekyylijaljittely ja gangliosidivasta-
aineet ovat keskeisia.

» Oireyhtyman yleisimman alamuodon au-
tovasta-aineita ei ole vielda pystytty tun-
nistamaan.

tunnistettu MS-taudin lisiksi my6s hematolo-
gisten syopien riskitekijiksi (22,23).

Liikehoidossa keskeisid kohteita ovat veren
lymfosyytit. MS-taudin lidkehoito on voimak-
kaasti kehittynyt viime vuosina. Vuoteen 2012
asti kiytossd oli vain kolme hyvdan niytt66n
perustuvaa lddkeaineryhmii (beetainterfe-
ronit, glatirameeriasetaatti ja natalitsumabi),
vuosien 2012-15 aikana kayttoon saatiin neljd
uutta lizkeainetta (alemtutsumabi, teriflunomi-
di, fingolimodi, dimetyylifumaraatti) ja vuosien
2017-18 aikana saadaan vield kolme lisia (dak-
litsumabi, kladribiini, okrelitsumabi). Tehok-
kaimmat laikkeet vaikuttavat ennen kaikkea
veren lymfosyytteihin, mik viittaa siihen, ettd
aaltomaisessa taudissa nimenomaan adaptii-
vinen immuniteetti ja veren lymfosyytit ovat
keskeisid. Keskushermoston makrofagien tai
mikrogliasolujen taas arvellaan olevan keskeisid
primaarisesti etenevissa taudissa. TAULUKOSSA 1
on esitelty lyhyesti MS-tautildakkeiden vaiku-
tusmekanismeja.

Synteesi MS-taudin kehittymisesti. Hyvin
varhainen immunologinen kehitys vaikuttaa

Neurologiset autoimmuunitaudit
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TAULUKKO 1. MS-tautiladkkeiden vaikutusmekanismeja.

Immunomodulaatio

Beetainterferonit (ihon alle tai lihakseen annettavat)

Proteiini, vaikutus perustuu geenien ilmentymisen saatelyyn.
Vahentda HLA-luokan Il ja kostimulatoristen molekyylien ilmenty-
mistd. Jarruttaa lymfosyyttien kotiutumisreseptorin a4B1-integriinin
ilmentymista ja vahentaa lymfosyyttien paasya veri-aivoesteen lapi.
Parantaa immuunivastetta viruksia kohtaan.
Glatirameeriasetaatti (ihon alle annettava)

Neljésta aminohaposta (Glu, Lys, Ala, Tyr) syntetisoitu polymeeri,
joka muistuttaa antigeenirakenteeltaan erdita myeliiniproteiineja.
Antigeenia esittelevat solut fagosytoivat sen ja esittelevét T-lymfo-
syyteille. Parantaa immunologista toleranssia myeliiniproteiineja
kohtaan.

Teriflunomidi (suun kautta otettava)

Pienimolekyylinen yhdiste, joka estdd DHODH-entsyymid mitokond-
rioissa ja vahentaa DNA:n ja RNA:n rakennusaineiden, pyrimidii-
nien, de novo -tuotantoa. Hidastaa erityisesti nopeasti jakautuvien
lymfosyyttien toimintaa.

Dimetyylifumaraatti (suun kautta otettava)

Pienimolekyylinen yhdiste, fumaarihapon johdos. Vaikutukset
kohdistuvat NRF2-proteiinin kautta, joka sadtelee useiden geenien
ilmentymista. Aktivoi antioksidanttigeenien kuten NQO1:n ilmene-
mistd, jarruttaa mm. NFkB-vaylaa ja lymfosyyttien aktiivisuutta.

Soluliikenteen esto

Natalitsumabi (laskimoon annettava)

Monoklonaalinen vasta-aine lymfosyyttien a4-integriinié koh-
taan. Estaa lymfosyyttien kayttdman kotiutumisreseptorin a4f1-
integriinin toiminnan ja lymfosyyttien paasyn veri-aivoesteen lapi.
Fingolimodi (suun kautta annettava)

Pienimolekyylinen yhdiste, joka estaa sfingosiini-1-fosfaattiresep-
torin toimintaa ja lymfosyyttien padsya ulos imusolmukkeista.
Johtaa solujen uudelleen jakautumiseen ja kehossa partioivien
lymfosyyttien vahenemiseen.

Sytotoksisuus

Alemtutsumabi (laskimoon annettava)

Monoklonaalinen vasta-aine lymfosyyttien CD52-proteiinia koh-
taan. Havittaa hiirimallin perusteella Idhes 100 % veren, 80 %
imusolmukkeiden, 40 % pernan ja kateenkorvan ja 10 % luuytimen
lymfosyyteistd. Kehon lymfosyyttipopulaatio uudistuu.
Okrelitsumabi (laskimoon annettava)

Monoklonaalinen vasta-aine B-lymfosyyttien CD20-proteiinia koh-
taan. Sytotoksinen vaikutus B-soluihin. B-solujen antigeenin esittely
estyy ja T-lymfosyyttien aktivaatio vahenee. Saattaa eliminoida
my6s EBV-positiivisia B-soluja. Ei vaikuta plasmasoluihin.
Kladribiini (suun kautta annettava)

Adenosiinin kloorattu analogi. Selektiivisesti sytotoksinen, erityi-
sesti lymfosyyteille. Jakautuvissa soluissa heikentda DNA:n ja RNA:n
rakennetta. Jakautumattomissa soluissa indusoi hitaasti ohjelmoitu-
nutta solukuolemaa mekanismeilla, joita ei vield tarkoin tunneta.

Immunomodulaatio ja sytotoksisuus

Daklitsumabi (ihon alle annettava)

Monoklonaalinen vasta-aine interleukiini 2 (IL-2) -reseptorin a-ala-
yksikkoa kohtaan, joka ilmenee ns. suuren affiniteetin reseptorissa.
Useita vaikutuksia: 1. IL-2-vélitteinen T-soluaktivaatio vahenee (im-
munomodulaatio), 2. vapaan IL-2:n pitoisuus lisaantyy, mikd stimu-
loi séatelevia luonnollisia tappajasoluja (NK-CD56°9™) lisa@ntymaan,
3. véhitellen namd NK-solut muuttuvat sytotoksisiksi aktivoituneita
T-soluja ja antigeenia esittelevia soluja kohtaan.
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MS-tautiriskiin. Tdhén liittynevit keskus-
hermoston autoantigeeneja tunnistavien
T-lymfosyyttikloonien muodostuminen ja
niiden puutteellinen eliminaatio kateenkor-
vassa. Lapsuusidlld syntyy autoimmuuni-
solujen esiasteita (“sytogeneesi”), joiden
transformaatioon patogeneettiseksi solu-
populaatioksi vaikuttavat monet geenit ja
ympiristotekijit. MS-taudin kehittymistd
edistavit riskitekijat liittyvit erityisesti so-
lujen proliferaatioon ja ohjelmoituneen
solukuoleman sditelyyn, ja ne edistavit nii-
den autoimmuunisolujen vihittdista lisddn-
tymistd. KUVASSA esitetidn hypoteettinen
synteesi MS-taudin kehittymisestd geenien
ja ymparistotekijoiden vuorovaikutuksella.

Miti emme tiedd MS-taudista? Keskei-
sid avoimia kysymyksid on MS-taudin pato-
fysiologiassa useita.

1. Mitd antigeeneja keskushermostossa
tunnistetaan ja vaihtelevatko ne yksiloit-
tiin? Onko kyse autoantigeenista, jolla
kenties virusantigeenista (EBV), joka aika
ajoin ilmenee poikkeavasti keskushermos-
ton puolella B-soluissa?

2. Miki solupopulaatio on taudinkulun
kannalta ratkaiseva? Aaltomaisessa taudissa
lymfosyyteilld sindnsd ndyttdd olevan tirked
rooli, mutta ovatko B-lymfosyytit, CD4-
T-lymfosyytit vai CD8-T-lymfosyytit tir-
keimpid ja voidaanko spesifistd alatyyppid
tunnistaa? Miten EBV muuntaa infektoitu-
neiden B-lymfosyyttien toimintaa ja miten
tima vaikuttaa T-lymfosyytteihin?

3. Mikd molekulaarinen mekanismi
aiheuttaa transformaation ja yllapitdd
kroonista tautiaktiviteettia? Onko kyse
toistuvasta antigeenistimulaatiosta, EBV:n
indusoimista epigeneettisisti muutoksista
tai kenties somaattisista mutaatioista kuten
useimmissa syovissa (20,24,25)2

Guillain—-Barrén oireyhtyma (GBS)

Kliininen Kkirjo. GBS eli dkillinen poly-
radikuliitti on yleisin velttohalvauksen ai-
heuttaja maailmassa. GBS on myos sateen-
varjotermi, joka kattaa joukon toisiinsa
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KUVA. Multippeliskleroosin (MS) kehitysvaiheet. A) Kehittyminen alkaa jo sikidaikana ja varhaislapsuudessa,
jolloin kateenkorvassa syntyy keskushermoston rakenteita tunnistavia T-lymfosyytteja (“sytogeneesi”). Ndiden
solujen normaali eliminaatio ei toimi useiden geneettisten ja ymparistotekijoiden vaikutuksesta. B) Myohem-
min Epstein-Barrin viruksen ja mahdollisesti muidenkin tekijoiden vaikutuksesta tapahtuu molekulaarisilta
mekanismeiltaan vield tuntematon “transformaatio’, joka tuottaa joukon poikkeavan aktiivisia pitkdikaisia auto-
reaktiivisia soluja. Naidenkaan solujen normaali eliminaatio ei toimi useiden geneettisten ja ymparistotekijoiden
vaikutuksesta. C) Kun autoreaktiivisia soluja on kertynyt kriittiseen rajaan asti, puhkeaa kliininen tauti, usein jon-
kin infektiotaudin aktivoimana, jolloin periferiassa aktivoituneet solut kykenevét lapdisemaan veri-aivoesteen.

liheisesti liittyvid akuutteja immuunivalitteisid
neuropatioita (TAULUKKO 2) (26,27). Oireyh-
tyman yleistyneen muodon, akuutin tulehduk-
sellisen demyelinoivan polyradikuloneuropa-
tian (AIDP) kuvasivat ranskalaiset neurologit
Georges Guillain ja Jean-Alexandre Barré seki
tysiologi André Strohl kahdella sotilaalla Som-
men taistelun aikana elo-syyskuussa 1916.
GBS:n Kliiniset tunnusmerkit ovat useimmis-
sa tapauksissa edeltdvi infektio, monofaasinen
taudinkulku, yleensi symmetrinen raajojen
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lihasvoiman heikkous tai motoristen aivoher-
mojen toimintahiiri, raajojen distaaliosista
alkavat parestesiatuntemukset seka aivo-selka-
ydinnesteen albuminosytologinen dissosiaatio
eli suurentunut proteiinipitoisuus ja normaali
tai 5-15 %:lla marginaalisesti lisddntynyt solu-
miiri (28,29).

Monofaasisen oirekuvan pahenemisvaihe
saavuttaa aallonpohjan kahden viikon kuluessa
80 %:lla ja neljan viikon kuluessa 97 %:lla po-
tilaista (30). Toipumisvaihetta edeltivi tasan-
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nevaihe kestdd muutamista paivistd viikkoihin
tai kuukausiin. AIDP:n alkuoireita ovat kisien
ja jalkojen parestesiat sekd nopeasti etenevi
molemminpuolinen raajalihasheikkous. Noin
30 %:1la potilaista lihasheikkoutta edeltii selki-
kipu tai radikulaarinen alaraajakipu (29). Lihas-
heikkous alkaa alaraajoista yleensd 1-2 vuoro-
kauden kuluttua parestesioiden ilmaantumises-
ta ja etenee tuntien tai vuorokausien kuluessa
yldraajoihin. Aivohermo-oireita esiintyy alku-
vaiheessa kolmasosalla ja aallonpohjavaiheessa
jopa yli S0 %:lla potilaista (30). Hengityskone-
hoitoa edellyttidvd hengitysvaje kehittyy pahe-
nemisvaiheen aikana 20-30 %:lle potilaista.

Yleinen virhekisitys on, ettd velttohalvaus
etenee aina alhaalta ylospiin. Lihes kolmas-
osalla potilaista lihasheikkous ilmaantuu sa-
manaikaisesti sekd yld- ettd alaraajoihin ja
15 %:lla motoriset oireet etenevit raajojen
proksimaaliosista distaalisuuntaan. Akillisen
polyradikuliitin keskeisend tunnusmerkkini on
pidetty kaikkien raajojen lihasvenytysheijas-
teiden sammumista tai vaimenemista. Vajaalla
10 %:lla potilaista, etenkin oireyhtymain akso-
naalisissa alamuodoissa, heijasteet voivat kui-
tenkin sdilyd koko taudin ajan normaaleina tai
ilmeti jopa poikkeavan vilkkaina (30).

Akillisessi motorisessa aksonaalisessa neu-
ropatiassa (AMAN) ei esiinny lainkaan sen-
sorisia oireita. Fisherin oireyhtymin tunnus-
omaiset piirteet ovat silminulkoisten lihasten
pareesi, ataksia ja heijasteettomuus. Alkuoirei-
na ovat usein kaksoiskuvat ja riippuluomi, jotka
voivat herittdd epdilyn myasthenia graviksesta.
Bickerstaffin aivorunkoenkefaliitti muistuttaa
Fisherin oireyhtymii, mutta oftalmoplegian
ja ataksian lisdksi potilailla esiintyy vireystilan
muutoksia, jotka vaihtelevat liikaunisuudesta
syvéddn tajuttomuuteen. GBS:n parapareettises-
sa alamuodossa lihasheikkous ja heijastepoik-
keavuudet rajoittuvat alaraajoihin. Virtsarakon
toiminta on koko sairauden ajan normaalia,
eikd potilaiden vartalolle kehity selkedi tunto-
rajaa (31).

Epidemiologia ja patogeneesi. Elinaikai-
nen riski sairastua GBS:4in on 1:1000 (0,1 %).
Oireyhtyman ilmaantuvuus Euroopassa ja Poh-
jois-Amerikassa on 0,8-1,9/100000 ja lisd4n-
tyy idn myétd (32). GBS on nykykisityksen
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mukaan immuunivilitteinen infektionjilkei-
nen oireyhtymi. Jopa yli 90 %:lla potilaista on
esiintynyt ennen neurologisten oireiden alkua
joko ylahengitystieinfektion tai maha-suoli-
tulehduksen oireita (33). Yleisin edeltivin
infektion aiheuttaja on Campylobacter jejuni
(30 %). Muita GBS:iin yhdistettyjd patogee-
neja ovat Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus
influenzae, sytomegalovirus, EBV, influenssa A
-virus, enterovirus D68, hepatiitti E -virus seki
zikavirus (31,34).

GBS:n aksonaalisten alamuotojen ja Fishe-
rin oireyhtymin immunopatogeneesi tunne-
taan melko tarkoin. C. jejunin ja H. influenzaen
tiettyjen kantojen soluseindn lipo-oligosakka-
ridit ovat rakenteeltaan homologisia (mole-
kyylijaljittely) hermojen pinnalla olevien gang-
liosidien kanssa. Vasta-ainetuotannon kiyn-
nistyessd ja titterin vahitellen suurentuessa
osa vasta-aineista alkaa kiinnittyd motoristen
hermosiikeiden aksolemman gangliosideihin.
GD1la- ja GM1-gangliosidit ovat erityisen alt-
tiita molekyylijaljittelyn seurauksena tapahtu-
valle vasta-ainehyokkaykselle hermopaitteissa
ja Ranviern kuroumissa. IgG-luokan auto-
vasta-aineiden kiinnittyminen gangliosideihin
laukaisee laaja-alaisen komplementtivilitteisen
solumembraanien vaurion kuroumissa ja nii-
den vilittomissa laheisyydessd sijaitsevissa pa-
ranodaalisissa vyohykkeissd: janniteriippuvai-
set natriumkanavat salpautuvat tai tuhoutuvat
kokonaan, ja paranodaalinen myeliini irtautuu
ja aiheuttaa johtumiskatkoksia ja nopeasti ete-
nevin lilkehermojen toimintahirion (AMAN)
(35). Fisherin oireyhtymissi C. jejunin erdiden
kantojen ilmentimit lipo-oligosakkaridit puo-
lestaan jaljittelevit silmien liikehermojen her-
mo-lihasliitoksessa, lihaskddameissd ja verkko-
maisessa aktivaatiojirjestelmissi (formatio
reticularis) esiintyvii GQIlb-gangliosideja.
Autovasta-ainetuotannon seurauksena potilail-
le kehittyy vastaavasti oftalmoplegia, ataksia tai
vireystilan hairio.

AIDP:n immunopatogeneesi on vield avoin,
koska autoantigeeneja ei ole pystytty tunnista-
maan. Antigeeneja on etsitty vuosikymmenii
turhaan kompaktista myeliinistd, ja samalla on
unohdettu Schwannin solun poikkeuksellisen
monimutkainen rakenne, jonka sopukoista an-
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TAULUKKO 2. Guillain—Barrén oireyhtyma ja sen alamuodot (26,27).

Guillain-Barrén oireyhtyma Alamuodon osuus kaikista potilaista

Yleistynyt muoto

Akuutti tulehduksellinen demyelinoiva polyra-
dikuloneuropatia (AIDP)

Akuutti motorinen aksonaalinen neuropatia

Tuntematon

GM1, GM1b, GD1a,

69-90 % (Eurooppa ja Pohjois-Amerikka)
20-40 % (Aasia ja Etela-Amerikka)

3-17 % (Eurooppa ja Pohjois-Amerikka)

(AMAN) GalNac-GD1a 30-65 % (Aasia ja Eteld-Amerikka)
Akuutti motosensorinen aksonaalinen GM1, GM1b, GD1a,
neuropatia (AMSAN) GalNac-GD1a
Parapareettinen alamuoto Tuntematon 2 % (Yhdysvallat)
Nielun, kaulan ja ylaraajojen lihasheikkoutena GT1a,GQ1b 3 % (Yhdysvallat), 5 % (Taiwan)
ilmeneva alamuoto
Molemminpuolisena kasvohalvauksena ja raajo- | Tuntematon 1 % (Yhdysvallat)
jen distaalisina parestesioina ilmeneva alamuoto
Fisherin oireyhtyma GQ1b

Klassinen muoto (oftalmoplegia, ataksia,
arefleksia)

Bickerstaffin aivorunkoenkefaliitti (oftalmo-
plegia, ataksia, vireystilan hairiot)

Epatdydellinen Fisherin oireyhtyma
akuutti ataktinen neuropatia
akuutti oftalmoplegia
akuutti riippuluomi

akuutti mydriaasi

tigeenit tulevaisuudessa mahdollisesti l6ytyvit.
Myés AIDP:ssd autovasta-aineiden sitoutu-
minen antigeeneihin todennikéisesti aktivoi
komplementin, miki johtaa solukalvoa tuhoa-
van kompleksin (MAC) muodostumiseen
Schwannin solun pinnalle. Makrofagit saapuvat
lopuksi tuhoalueelle puhdistamaan myeliini-
jaanteet (36,37).

Hoito. Akuutin polyradikuliitin seurantaa ja
hoitosuosituksia on kasitelty Aikakauskirjassa
aikaisemmin (28). Plasmanvaihto ja suonen-
sisiinen immunoglobuliinihoito (IVIG) ovat
edelleen immuunihoidon keskeiset, saman-
tehoiset vaihtoehdot. Immunoadsorptiota
kiytetddn plasmanvaihdon sijasta erityisesti
Keski-Euroopassa, ja sen hoitovaste on yhti
hyvd mutta komplikaatiot merkittavasti vihai-
sempid (38). Immunoadsorptio on kiytdssi
my6s Husissa ja Taysissa. IVIG:n oletettuja
vaikutusmekanismeja ovat vasta-aineiden neut-
ralointi, Fc-reseptorien salpaaminen seki B- ja
T-solujen immuunisaitely.

Immuunihoito on mielekista aloittaa heti,
jos potilas on joutumassa hengityskoneeseen
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5 % (Yhdysvallat), 7 % (Taiwan)

7 % (Taiwan)

tai hin ei pysty endd kivelemdin ilman apu-
vilineitd tai toisen henkilon apua, kuitenkin vii-
meistddn kahden viikon kuluttua lihasheikkou-
den alkamisesta (29,39). Mikili potilaalla on
lievd GBS eli hinelle ei kehity hengitysvaikeuk-
sia ja hin pystyy kivelemiin ilman apua muttei
juoksemaan, ei immuunihoidon aloitus ole ai-
heellista. Fisherin oireyhtyméssi immuunihoi-
don aloitus on aiheellista vain, jos ilmaantuu
merkittivd hengitysvaje tai jos lihasheikkous
leviaa raajoihin.

Noin 5-10 %:1la GBS-potilaista tila huono-
nee uudelleen IVIG-hoidon hyvin alkuvasteen
tai tasannevaiheen jalkeen. Tall6in suositellaan
IVIG-hoidon uusimista, vaikka titd hoitokdy-
tantod tukevia satunnaistettuja lumekontrolloi-
tuja tutkimuksia ei 16ydykain. Suonensisiisen
metyyliprednisolonihoidon tai plasmanvaih-
don jilkeen toteutetun IVIG-hoidon lisihyo-
dysti ei ole merkittivad nayttoa.

GBS:n ennusteen parantamiseksi tarvitaan
vield nykyistd tehokkaampia hoitomuotoja:
noin 20 % potilaista ei pysty kidvelemdin il-
man apua puolen vuoden kuluttua sairastumi-
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sesta, ja kuolleisuus tautiin on linsimaissakin
vield 3-7 %. Ekulitsumabi on humanisoitu
monoklonaalinen vasta-aine, joka estidd ter-
minaalisen komplementtikompleksin CS5b-9
muodostumisen. Meneillain olevista kliinisista
ladketutkimuksista odotellaan tuloksia lihivuo-
sina (40,41).

Miti emme tiedd oireyhtymistia? Vaikka
desta on vahvaa, yli 50 %:lla GBS-potilaista
(AIDP) laukaisevat syyt ja tarkka patogeneesi
ovat tuntemattomia. Lisaksi emme tiedi, miksi
edeltdvin infektion esiintyvyyden huomattavat
vaihtelut eri maissa eivit aiheuta pysyvii eroja
GBS:n ilmaantuvuuteen. HLA-yhteyden puut-
tuminen viittaa epdsuorasti siihen, ettd spesifista
antigeenia tunnistavilla T-soluilla ei kenties ole
merkittavai roolia GBS:ssi toisin kuin MS:ssi,
vaan GBS saattaa olla suurelta osin vasta-aine-
vilitteinen tauti (42,43). Erityisesti AIDP:n
vasta-aineiden tunnistaminen onkin keskeinen
aukko tiedossamme, joka tulisi tayttda.

Lopuksi

Bioteknologiset menetelmit ovat ratkaisevalla
tavalla kehittyneet timan vuosikymmenen ai-
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HYKS, Paa- ja kaulakeskus, neurologian klinikka
Helsingin yliopisto, ladketieteellinen tiedekunta,
tutkimusohjelmayksikkd, molekyylineurologia
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tiedekunta

SUMMARY

kana, ja vastaukset edelld kuvattuihin avoimiin
kysymyksiin MS:n ja GBS:n osalta alkavat jo
olla tutkimuksen ulottuvissa. MS:ssd T-solujen
reseptorirakenteita, joilla HLA-molekyylien
esittelemid antigeeneja tunnistetaan, voidaan
tutkia ennen kokemattomalla tarkkuudella
kayttaimilld uuden sukupolven sekvensointia.
Vasta-aineita voidaan tutkia yhd tarkemmin,
kunhan edustavia potilasniytteitdi saadaan
riittavasti. Yksittdisten solujen koko transkrip-
tomin analysointi on ollut parin vuoden ajan
mahdollista, ja tilld tavoin olisi mahdollista
saada esimerkiksi aivo-selkdydinnesteessi tai
MS-plakissa esiintyvien solujen fenotyyppi
madritetyksi oleellisesti aiempaa tarkemmin
(44). Neurologisten autoimmuunitautien
mekanismit ovat uudella tavalla tutkimuksen
ulottuvilla genominlaajuisten menetelmien
kehittymisen my6ti. Ndmd menetelmit eivit
kuitenkaan ole halpoja eivitki helppoja, min-
ki vuoksi perustutkimukseen olisi satsattava
merkittavisti ja potilasndytteiden kerddmistd
tehostettava muun muassa biopankkien avulla.
Panostukset kuitenkin kannattavat, silla niiden
sairauksien biologian avautuessa on endi lyhyt
matka yksilolliseen diagnostiikkaan ja tismi-
hoitoon. m
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Autoimmunity in neurology - multiple sclerosis and Guillain-Barré syndrome

Autoimmune disorders of the nervous system develop, when the body’s own immune system reacts against nerve
tissue. The most common of these diseases is multiple sclerosis (MS), other representatives include Guillain—Barré
syndrome (GBS) and other immune-mediated peripheral neuropathies, myasthenia gravis, narcolepsy-cataplexy,
neuromyelitis optica, optic neuritis, myelitides, stiffperson syndrome and autoimmune encephalitides. Biological drugs
are changing the prognosis of these conditions. Furthermore, novel biotechnological methods are unraveling the
causes and pathogenetic mechanisms of these disorders and major breakthroughs are anticipated in the near future.
In this review, we focus on the pathophysiology and treatment strategies of MS and GBS.
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