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TIVISTELMA

Multippeliskleroosi eli MS-tauti on krooninen keskushermoston tulehduksellinen ja rap-
peuttava autoimmuunisairaus. Tulehdus kohdistuu myeliiniin seka lopulta aksonien
seka neuronien tuhoutumiseen. Potilaita on maailmalla yhteensa yli 2,5 miljoonaa, ja
tautia esiintyy yleisemmin naisilla (n. 70 %) kuin miehilla (n. 30 %). MS-tauti jaetaan
aaltomaiseen MS-tautiin (RRMS), joka voi ajan kuluessa kehittya toissijaisesti etene-
vaksi MS-taudiksi (SPMS), seka primaarisesti etenevaan MS-tautiin (PPMS). Aaltomai-
sessa MS-taudissa esiintyy pahenemisvaiheita, jossa syntyy jokin uusi neurologinen
oireisto tai potilaan vanhat oireet pahenevat selkeasti 24 tunnin ajan, kun taas etene-
vissa tautimuodoissa liikunta- ja toimintakyky heikkenevat tasaisesti koko ajan. Vaikka
tautia ei voida pysyvasti parantaa, voidaan ladkehoidoilla hidastaa taudin etenemista
hillitsemalla keskushermoston tulehdusta. Naita taudinkulkua muuntavia laakityksia
kaytetaan yleisimmin vain aaltomaisessa tautimuodossa. MyoOs primaarisesti progres-
siiviseen tautimuotoon on hyvaksytty yksi laake, okrelitsumabi, tietyin edellytyksin. Tau-
dinkulkua muuntavien laakkeiden lisaksi on erilaisia |aakkeitd myos pahenemisvaihei-

den hoitoon seka suoraan tietyn oireen hoitoon.

Tama retrospektiivinen tutkimus toteutettiin Pirkanmaan sairaanhoitopiirissa, ja aineisto
kerattiin taman alueen StellarQ MS-rekisterista. Tutkimuksen tavoitteena on selvittaa,
millaiset potilaat eivat kayta aaltomaiseen MS-tautimuotoon taudinkulkua muuntavaa
laakitysta ja miksi. Aineisto koostui 255 potilaasta, joista 188 (74 %) olivat naisia ja 67
(26 %) miehia.

Tutkimuksen mukaan suurimmalla osalla taudinkulkua muuntavien ladkkeiden kaytta-
mattdmyyden syyna oli rauhallinen tautimuoto riippumatta sukupuolesta tai idsta. Muita
syita ladkkeiden kayttamattdmyyteen oli potilaan kieltdytyminen, SPMS tai PPMS
epaily, pitkittynyt lymfopenia, syévan hoito, 1adkkeiden vaikutuksesta epilepsian aktivoi-
tuminen, Iddkehoidon kriteerit eivat tayttyneet seka se, etta potilas odotti hanelle uuden
ladkkeen aloittamista ja siihen liittyvad KELAN korvauspaatésta. Monet edella maini-
tuista syista, kuten PPMS epaily, pitkittynyt lymfopenia, sydvan hoito ja ladkkeiden vai-
kutuksesta epilepsian aktivoituminen, olivat kuitenkin yksittaisia. Naisilla syyna saattoi
olla myGs raskaus, imetys tai raskauden suunnittelu. Potilaan kieltaytyminen, raskaus,
imetys ja raskauden suunnittelu seka uuden lagkkeen aloituksen odotus korostui nuo-
remmilla (26—-53-vuotiailla) verrattuna vanhempiin (54—84-vuotiaat). Potilaan kieltayty-
minen on yleisempaa myos miehilla verrattuna naisiin. Perussairauksien maara ei nayt-

tanyt tutkimuksen mukaan vaikuttavan laakkeettomyyden syyhyn lukuun ottamatta sita,



etta ne, joilla ei ole perussairauksia MS-taudin lisaksi, kieltaytyivat herkemmin |aak-

keista, kuin potilaat, joilla on vahintaan yksi perussairaus MS-taudin lisaksi.

Johtopaatdksena voidaan todeta, etta 201:11a tutkimuksen 255 potilaasta on rauhallinen
tautimuoto, jolloin on usein tarpeetonta kayttaa taudinkulkua muuntavaa laaketta. Toi-
saalta osa potilaista, erityisesti nuoret miehet, kieltdytyvat ladkkeista myds, vaikka neu-
rologi piti 1aakitysta tarpeellisena. Laakityksen kieltaytymisen syita olisi tarpeellista tutkia

jatkossa.
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1. JOHDANTO

MS-tauti eli multippeliskleroosi on krooninen keskushermoston tulehduksellinen ja rap-
peuttava sairaus, joka johtuu autoimmuunihydkkayksesta, joka kohdistuu keskusher-
moston valkeaan aineeseen (1). Keskushermoston valkea aine koostuu paaosin hermo-
soluista. Aksonit ovat paallystetty myeliinilla, joka suojaa aksonia seka nopeuttaa her-
moimpulssin kulkeutumista. (2) Elimistén valkosolut, erityisesti T-solut, muodostavat au-
tovasta-aineita, joiden toiminta johtaa myeliinin ja lopulta aksonien vaurioitumiseen (3,4).
Aluksi tulehdus on ohimeneva3, ja vaikka remyelinaatiota tapahtuu, se ei ole kestavaa.
Tasta syysta taudin varhaiselle kululle on ominaista neurologiset toimintahairiot, jotka

yleensa kuitenkin paranevat. (4)
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Kuva 1: myeliinin tuhoutuminen (5)

MS-tauti on yksi yleisimmista hankinnaisista keskushermoston demyelinisoivista tau-
deista (6). Suomi on MS-taudin korkean riskin aluetta, mutta myo6s alueellisia eroja on
osoitettu (7). Maailmassa on jopa yli 2,5 miljoonaa MS-tautia sairastavaa, mutta taudin
ilmaantuvuus vaihtelee suuresti eri alueiden valilla (6). MS-tauti diagnosoidaan tyypilli-
sesti 30—40-vuotiaana. Ensioireena eli ns. kliinisesti eriytyneena oireyhtymana (KEO)
on usein toispuoleinen ndkdhermotulehdus, osittainen myeliitti tai aivorungon oireyhty-
mia (8). MS-taudin eteneminen ei ole kaikilla potilailla kuitenkaan yhtenaista, ja potilai-
den oireet voivat pysya melko vakainakin (9). Yleensa kuitenkin lopulta tauti johtaa fyy-
siseen vammautumiseen, kognitiiviseen heikkenemiseen ja eldmanlaadun heikentymi-
seen. Kokonaiselinajanodote on MS-tautipotilailla lyhyempi kuin vaestdssa. (8) Kes-

kiarvollisesti MS-potilaiden kokonaiselinajanodote on 74,8 vuotta ja muulla vaestélla



81,8 vuotta (10). Naisille (n. 70 %) MS-tautiin sairastuminen on noin kolme kertaa ylei-
sempaa kuin miehille (n. 30 %) (9).

Lukuisista tutkimuksista huolimatta taudin puhkeamisen riskitekijat ovat osin selvitta-
matta. Kuitenkin seka perintétekijdiden ettd ymparistétekijdiden uskotaan vaikuttavan
tautiin ja sen puhkeamiseen. Ymparistotekijoista mm. D-vitamiinin vahainen saanti ja tu-
pakointi vaikuttavaa tautiriskiin. Jotkin aiemmin sairastetut virusinfektiot, kuten Epstein-

Barr-virusinfektio, voivat myos lisata riskid sairastua MS-tautiin. (8)

MS-taudin tautityypit ovat aaltomainen (relapsoiva-remittoiva, RRMS), ensisijaisesti ete-
neva (primary progressing, PPMS) seka toissijaisesti eteneva (secondary progressing,
SPMS) MS-tauti. Aaltomaisessa MS-taudissa esiintyy akuutteja pahenemisvaiheita,
jotka voivat tarkoittaa joko uusia oireita tai olemassa olevien oireiden pahenemista.
Naissa pahenemisvaiheissa toipuminen voi olla taydellinen tai osittainen. Aaltomainen
MS-tauti voi olla siis aktiivinen tai inaktiivinen riippuen siitd, onko nayttda uusista pahe-
nemisvaiheista, uusista leesioista ja laajenevista T2-vaurioista magneettikuvauksessa
tietyn ajanjakson aikana. Toissijaisesti etenevassd MS-taudissa taudin eteneminen al-
kaa aaltomaisen taudinkuvan jalkeen, ja se voi ilmaantua joko pahenemisvaiheiden
kanssa tai ilman. (9) Monilla potilailla on diagnostisen epavarmuuden kausi siirtyessa
aaltomaisesta MS-taudista toissijaisesti etenevaan, silla SPMS:n varhaisimmat merkit
ovat usein vahaisia; vaikka potilas ilmoittaa lisdantyneista oireista, neurologisessa tutki-
muksessa voi olla vain vahan muutosta (11). Harvinaisin MS-taudin muoto on ensisijai-
sesti eteneva MS-tauti, jossa on taudin alusta alkaen neurologisten toimintojen huono-

nemista (9).

MS-tautiin ei ole parantavaa hoitoa. Laakkeita on kuitenkin kehitetty pahenemisvaihei-
den hoitoon ja uusien pahenemisvaiheiden ehkaisyyn, taudin etenemisen hidastumiseen

(vamman valttamiseen) seka tiettyihin oireisiin. (12)

Laakkeilld voidaan nopeuttaa pahenemisvaiheesta toipumista. Ensisijaisesti kaytetaan
suuriannoksista ja lyhytkestoista metyyliprednisolonihoitoa, jossa annetaan metyylipred-
nisolonia suun kautta tai suonensisaisesti 3—5 vuorokauden ajan. Hoito lyhentaa oireiden
kestoa pahenemisvaiheen aikana, mutta ei vaikuta kuitenkaan uusien pahenemisvaihei-
den tai pitkdaikaisen vamman ilmaantumiseen. Vanhat oireet korostuvat akuuttien infek-
tioiden seka ruumiinlamman nousun aikana, joka voi muistuttaa pahenemisvaihetta. Tal-
I6in metyyliprednisolonihoitoa ei tule kuitenkaan kayttaa, silld kyseessa ei ole pahe-

nemisvaihe. (12)



Aaltomaisessa taudinkuvassa taudin kulkua muuntavia laakkeita kaytetdan keskusher-
moston tulehduksen hillitsemiseen, jolloin korjaantumattomien hermovaurioiden kehitty-
minen ja toimintakyvyn lasku vahenee. Varhaisella hoidon aloituksella on todettu ole-
van suotuisa vaikutus taudin etenemisen hidastumiseen EDSS-pistein mitattuna. (13)
EDSS-asteikko (Expanded Disability Status Scale) mittaa MS-tautia sairastavien poti-
laiden vammaisuuden astetta. Pisteytys perustuu neurologiseen tutkimukseen, ja maa-
raytyy kavelykyvyn seka FS-pisteiden perusteella. FS-pisteet saadaan eri toiminnallis-
ten jarjestelmien (aivot, pyramidirata, pikkuaivot, aivorunko, sensoriikka, suoli ja rakko
seka visuaalinen jarjestelma) toiminnasta. EDSS-pisteita voi saada nollasta kymme-
neen, puolen yksikoén valein. Mitd suurempi luku on, sitd vaikeammin potilas on vam-

mautunut. (14)

Taulukko 1: EDSS-pisteet (15)

0 Normaall neurologinen status

1,0 Ei toiminnallista haittaa, minimaalinen laydos yhdelld osa-alueella®

15 Ei toiminnallista haittaa, minimaalinen loydos kahdella osa-alueella®

2.0 Minimaalinen toiminnallinen haitta yhdelld osa-alueella®

25 Minimaalinen toiminnallinen haitta kahdella osa-alueella®

3,0 Kohtuullinen toiminnallinen haitta yhdell3 osa-alueella® tai lievd tolminnallinen haitta kolmella

tai neljilla osa-alueella®, kuitenkin itsendisesti lilkkuva

3,5 Taysin itsendisesti liikkuva, mutta kohtuullinen toiminnallinen haitta yhdelld osa-alueella® ja
lieva toiminnallinen haitta yhdella tai kahdella osa-alueella® tai kohtuullinen teiminnallinen
haitta kahdella osa-alueella* ja lievi toiminnallinen haitta viidelld osa-alueella*

4.0 Taysin itsendisesti liikkuva ilman apua, noin 12 tuntia pdivistd, huolimatta suhteellisen
vakavasta toiminnallisesta haltasta; pystyy kavelemaan avuitta 500 metria yhtajaksoisesti
4,5 Taysin itsendisesti liikkuva ilman apua suurimman osan paivasta, pystyy tyoskentelemaan
taysipdivaisesti, saattaa kuitenkin tarvita minimaalista apua joidenkin rajoitteiden takia
Suhteellisen vakava toiminnallinen haitta
Pystyy kivelemaan avuitta 300 metrid

5.0 Itsendisesti liikkuva ilman apua noin 200 metrin matkalla
Toiminnallinen haitta hdiritsee paivittdisid aktiviteetteja

55 Itsenaisesti liikkuva 100 metrin matkalla, toiminnallinen haitta estaa paivittaisten aktiviteettien
suorittamista

5,0 Ajoittainen tai toispuoleinen apuvaline (kavelykeppi, kyynarsauvat) 20 metrin yhtajaksoisella
matkalla

6.5 Jatkuva toispuoleinen tuki 20 metrin yhtdjaksoisella matkalla

7.0 Ei pysty kavelemaan 5 metrin matkaa edes apuvalineen avulla, padosin pyaratuolilla lilkkuva,

kelaa ja siirtyy itsendisesti, pySratuolissa aktiivisena noin 12 tuntia paivasta

1.5 Pystyy ottamaan vain muutaman askeleen, litkkuu pyGrituolilla, saattaa tarvita apua
siirtymisissa, kelaa itsendisesti, saattaa tarvita motorisoidun pyoratuolin paivan aktiviteettien
suorittamisesn

B0 Padosin vuoteessa, tuolissa tai pydratuolissa, mutta saattaa olla suurimman osan pivasta
aktiivisena, pystyy huolehtimaan itsestadn, yldraajattaimivat tehokkaasti

BS Suurimman osan paivasta vuoteessa, jonkin verran ylaraajojen toimintaa, pystyy huolehtimaan
itsestddn osittain

9.0 Avutonvuodepaotilas, pystyy kommunikoimaan ja sydmadan

9.5 Kykenematan kommunikoimaan tehokkaasti, sydmaan ja nielemaan

10 M5 <taudinaiheuttama kuolema

*Funktionaalinen osa-alue {ndkd, aivohermot, lilkehermoradasto, pikkuaivot, tuntoradasto,
rakko ja suoli seka kognitiiviset toiminnot), jotka pisteytetddn nollasta kuuteen. Pisteet
lisddntyvit haitan kasvaessa.



Taudin kulkua muuntavat I3dkkeet voidaan jakaa neljaan kategoriaan; ensimmaisen

sukupolven ladkkeet (beetainterferonit, glatirameeriasetaatti), suun kautta otettavat

ladkkeet (fumaraatit, kladribiini, teriflunomidi), sfingosiini-1-fosfaattireseptorin anta-

gonistit (fingolimodi, otsanimodi, ponesimodi, siponimodi), monoklonaaliset vasta-ai-

neet (natalitsumabi, okrelitsumabi, ofatumumabi, alemtutsumabi). Nailla kaikilla 133k-

keilla on erilaisia haittavaikutuksia, ja vakavien haittojen kohdalla edellytetdan saanndl-

liset seurannat. (8, 16) Eri ladkkeiden haittavaikutukset luetellaan taulukossa 2.

Taulukko 2: taudin kulkua muuntavien lddkkeiden haittavaikutukset (16)

EELE]
beetainterferoni
glatirameeriasetaatti
fumaraatit
kladribiini
teriflunomidi
fingolimodi
otsanimodi
ponesimodi
siponimodi
natalitsumabi
okrelitsumabi
ofatumumabi
alemtutsumabi

haittavaikutukset

flunssan kaltaiset oireet, maksaentsyymien nousu, leukopenia

paikalliset pistosreaktiot, yleisoireet

punastuminen, mahasuolikanavan oireet

lymfopenia, altistuminen herpes zoster -infektioille, ihottuma, hiustenldhtd, neutrofiilien maaran vaheneminen
pahoinvointi, ripuli, pdansarky, hiusten oheneminen, verenpaineen nousu

lymfopenia, bradykardia, infektioriskin kasvu, yska, maksaentsyymien nousu

ylahengitystie- ja virtsatieinfektiot, maksaentsyymien nousu, verenpaineen kohoaminen, ortostaattinen hypotensio
maksaentsyymien nousu, kohonnut verenpaine, sykkeen aleneminen hoitoa aloitettaessa

maksaentsyymien nousu, kohonnut verenpaine, perifeerinen turvotus, sykkeen aleneminen hoitoa aloitettaessa
virtsa- ja ylahengitystieinfektiot, paansarky, pahoinvointi, PML riski

infuusioreaktiot, ylahengitystie- ja suun herpesinfektioiden lisddntyminen

pistosreaktiot, ylahengitystieinfektiot, kuume, paansarky, kohonnut verenpaine, kutina

infuusioreaktiot, infektioille altistuminen, uusien autoimmuunisairauksien puhkeamisen riski

PPMS:n (primary progressive multiple sclerosis) hoitoon on hyvaksytty okrelitsumabi tie-
tyin edellytyksin. Okrelitsumabi on yleisesti hyvin siedetty, ja hidastaa taudin etenemista
seka kliinisesti etta MRI-kuvien mukaan. (17) SPMS:ssa (secondary progressing multiple
sclerosis) ei suositella ladkkeiden kayttoa, silla ne eivat ole tehokkaita hidastamaan tau-

tia, ja voivat aiheuttaa tarpeettomia haittavaikutuksia ja kustannuksia (11).

MS-tauti ei yleensa vaikuta haitallisesti raskaudenkulkuun tai kehittyvaan sikiéén. Jos
potilaalla on raskaustoive, esimerkiksi beetainterferoneita, glatirameeriasetaattilaaki-
tysta ja natalitsumabildakitysta voidaan kayttaa, mutta yleensa ladkkeiden kayttd ei ole
tarpeellista (13). Raskauden ja hoitojen suhteen tarvitaan lisatutkimuksia, jotta voidaan

maarittdd mahdolliset raskauteen ja sikioon liittyvat riskit (13,18).

Aikaisempien tutkimusten mukaan laakityksen noudattamattomuus on merkittava on-
gelma kroonisten sairauksien, mukaan lukien MS-taudin, hoidossa (19). Haasteena
naissa on pitkaaikainen sitoutuminen laakityshoitoon (20). MS-tautiin tarkoitettujen
ladkkeiden saanndllinen kayttdminen vahentaa pahenemisvaiheiden riskia, ja sen
myd&ta hoitoon liittyvia kustannuksia (21). Aiempien tutkimusten mukaan, tavanomai-
simpia syitd MS-taudissa ladkkeen kayttamattéomyydelle tai l1ddkehoidon aloituksen kiel-
taytymiselle ovat aikaisemmin havaitut haittavaikutukset, sairauden etenemisen tiedos-

taminen, potilaan oma kasitys laakkeiden tehottomuudesta seka kustannukset (20,22).



2. TAVOITTEET

Tutkimuksen tarkoituksena oli selvittda, miksi aaltomaista MS-tautia sairastavat eivat
kayta taudin kulkua muuntavaa laakitysta. Lisaksi kerasimme henkildiden taustamuuttu-

jat, kuten sukupuoli, ik, muut perussairaudet, ikd sairastuessa seka sairauden kesto.



3. TUTKIMUSMENETELMAT

Kyseessa oli retrospektiivinen rekisteritutkimus (tutkimuslupanumero R19613S). Tutki-
muksen aineisto kerattiin Pirkanmaan sairaanhoitopiirin (PSHP) MS-rekisterista. Rekis-
teri on osa sairaanhoitopiirin potilasjarjestelmaa (Uranus) ja sinne paivitetdan uutta tietoa
rakenteiseen muotoon potilaiden poliklinikkakayntien yhteydessa. Potilaiden nimi, synty-
maaika ja KEO ja MS-diagnoosit siirtyvat automaattisesti integraation perusteella. MS-
rekisteri sisaltdd MS-taudin keskeiset muuttujat. (23) Rekisteri sisaltdd haku- ja suoda-
tusominaisuuden, jonka avulla voidaan hakea tietynlaisia potilaita esim. idn, sukupuolen,
tautityypin tai 1aakityksen perusteella. Tassa tutkimuksessa rajattiin aineisto potilaisiin,
joilla on aaltomainen MS-tauti (relapsing-remitting-multiple sclerosis, RRMS), ja joilla ei

ollut tiedonkeruun hetkelld kaytdssa mitaan taudinkulkua muuntavaa laakitysta.

MS-rekisterista ja sairauskertomuksista kerattiin seuraavat tiedot: sukupuoli, ikd, muut
perussairaudet, ika sairauden puhjetessa, sairauden kesto seka se syy, miksi potilas ei

kayta mitaan taudinkulkua muuntavaa laakitysta. Tilastolliset analyysit tehtiin Excelilla.



4. TULOKSET

4.1 Tulosten esitiedot

Valtakunnallisesti MS-rekisterissa oli tutkimuksen aloitushetkella 12843 potilasta, joista
9163 (71 %) oli naisia ja 3680 (29 %) oli miehia. Pirkanmaalla potilaita oli 1371. Naita
960 (70 %) oli naisia ja 411 (30 %) oli miehia (23). Tutkimuksen aineisto (Iddkkeettomat
RRMS potilaat) koostui 255 potilaasta, joista 67 (26 %) oli miehia ja 188 (74 %) naisia.
Potilaiden keski-ikd oli 52,24 ja ikdjakauma 26—84 vuotta. Tuloksissa kaikki prosentti-
osuudet on pydristetty kokonaisluvun tarkkuudella. Huomioitavaa on, etta joidenkin syi-

den prosenttiluvut pyodristyivat nollaan, vaikka syita oli maarallisesti ainakin yksi.

4.2 Taudin kulkua muuntavan ladakkeen kayttamattomyyden
syyt
Suurimmalla osalla MS-taudin aaltomaista tautia sairastavista potilaista (n=201, 79 %)
oli syyna taudin kulkua muuntavan laakkeen kayttamattomyyteen rauhallinen tautimuoto,
eli kahden vuoden aikana taudissa ei ollut esiintynyt vahintdan yhta pahenemisvaihetta
jaerillista MK-aktiivisuutta, mika tarkoittaa keskushermoston magneettikuvan muutoksia,
kuten voimakassignaalisia ja soikeita valkean aineen muutosalueita (13). Toiseksi ylei-
simpana syyna oli potilaan kieltdytyminen (n=25, 10 %), johon laskettiin mukaan ne, joi-
hin ei saanut yhteytta yrityksista huolimatta. Muut syyt olivat yksittaisia ja niita olivat ras-
kaus, imetys tai raskauden suunnittelu (n=8, 3 %), SPMS epaily (n=6, 2 %) PPMS epaily
(n=1, 0 %), pitkittynyt lymfopenia (n=1, 0 %), syévan hoito (n=1, 0 %), Iadkkeiden vaiku-
tuksesta epilepsian aktivoituminen (n=1, 0 %), Iadkehoidon aloituksen kriteerit eivat tayt-
tyneet (n=2, 1 %) seka se, etta potilas odotti hanelle uuden ladkkeen aloittamista ja ko-
keilemista (n=9, 4 %). Syyt olla kdyttamatta taudinkulkua muuntavaa 1aakitysta ja niiden

maarat on esitetty taulukossa 3.



Taulukko 3

lddkkeettomyyden syy

rauhallinen tautimuoto

potilaan kieltdytyminen

wash out ennen lddkkeen aloitusta
raskaus/imetys/raskauden suunnittelu
SPMS epaily

ladkehoidon kriteerit eivat tayty
PPMS epaily

pitkittynyt lymfopenia

syovan hoito

epilepsian aktivoituminen lddkkeesta

maara (kpl) prosentti (%)

201

(]
i

B PR PR NO 0 W

4.3 Sukupuolten valinen ero tuloksissa

Seka naisten ettd miesten yleisin syy ladkkeettdmyydelle oli RRMS:n rauhallinen tauti-
muoto. Yhteensa potilaita, joiden syy oli rauhallinen tautimuoto, oli 201 (79 %). Miehia
naista oli 52 ja naisia 149. Tama tarkoittaa, etta prosentteina naisilla (79 %) seka miehilla
(78 %) kyseinen syy laakkeettomyyteen oli suunnilleen yhta yleinen. Naisten raskautta,
imetysta ja raskauden suunnittelua lukuun ottamatta (naisia 8 kpl, miehid O kpl) suuria

eroja ei ollut miesten ja naisten valilla. Eri syyt [ddkkeettdmyyteen sukupuolen mukaan

on esitetty taulukoissa 4 ja 5, seka naita vertailtu kuvassa 2.

Taulukko 4

ladkkeettomyyden syy miehilla
rauhallinen tautimuoto
potilaan kieltaytyminen

wash out ennen uuden ldikkeen aloitusta

raskaus/imetys/raskauden suunnittelu
SPMS epaily

ladkehoidon aloituksen kriteerit eivat tayty

PPMS epaily

pitkittynyt lymfopenia

syovan hoito

epilepsian aktivoituminen ladkkeesta

79

=
o

O O 0 0O Rk N W

maara (kpl) prosentti (%)

52

R OO R RPNMNO W=

78

=
o

= O O R B W o B



Taulukko 5

rauhallinen tautimuoto 149 79,26
potilaan kieltaytyminen 18 9,57
wash out ennen uuden laakkeen aloitusta 6 3,19
raskaus/imetys/raskauden suunnittelu 8 4,26
SPMS epaily 4 2,13
laakehoidon aloituksen kriteerit eivat tayty 1 0,53
PPMS epaily 0 0
pitkittynyt lymfopenia 1 0,53
syovan hoito 1 0,53
epilepsian aktivoituminen |laakkeesta 0 0
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4.4 Eriikaryhmien tulokset

Jakamalla aineiston kahteen eri ryhmaan ian mukaan, nuorempiin (26—53-vuotiaat)
seka vanhempiin (54—84-vuotiaat), voidaan tutkia potilaiden syita |adkkeettdmyydelle
ian nakdkulmasta. Nuorempia aineistossa oli 125 potilasta ja vanhempia 130 potilasta.
54-84-vuotiailla rauhallinen tautimuoto oli reilusti yleisin syy (n=121, 93 %), ja sen li-
saksi oli vain yksittaisia muita syita. Vaikka myds 26-53-vuotiailla yleisin syy on rauhal-
linen tautimuoto (=80, 64 %), korostuu muina syina potilaan kieltdytyminen (n=22, 18
%), uuden ladkkeenaloituksen odotus (n=9, 7 %) seka raskaus ja imetys (n=8, 6 %)
verrattuna 54—84-vuotiaisiin. Eri syyt ian mukaan on esitetty taulukoissa 6 ja 7, seka

naita vertailtu kuvassa 3.

Taulukko 6

ladkkeettomyyden syy 26-53-vuotiailla  maara (kpl) prosentti (%)
rauhallinen tautimuoto 80 64

potilaan kieltdytyminen 22 18
wash out ennen lddkkeen aloitusta 9 7
raskaus/imetys/raskauden suunnittelu 8 6
SPMS epaily 2 2
lddkehoidon kriteerit eivat tayty 2 2
PPMS epaily 0 0
pitkittynyt lymfopenia 1 1
sydvan hoito 1 1
epilepsian aktivoituminen ldakkeesta 0 0
Taulukko 7

ladkkeettomyyden syy 54-84-vuotiailla maara (kpl) prosentti (%)
rauhallinen tautimuoto 121 93
potilaan kieltdytyminen 3 2
wash out ennen ladkkeen aloitusta 0 0
raskaus/imetys/raskauden suunnittelu 0 0
SPMS epiily 4 3
ladkehoidon kriteerit eivat tayty 0 0
PPMS epiily 1 1
pitkittynyt lymfopenia 0 0
syovan hoito 0 0
epilepsian aktivoituminen l33kkeest3 1 1
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54-84-vuotiaat

4.5 Sairauden pituuden vaikutus tuloksiin

Se, kuinka kauan potilas on sairastanut MS-tautia, vaikuttaa myds siihen, miksi potilas

11

ei kayta mitaan taudinkulkua muuntavaa laakitysta. Aineistossa oli potilaita, jotka olivat

sairastaneet MS-tautia yhdesta vuodesta jopa viiteenkymmeneen vuoteen. Melkein
kaikki syyt Iadkkeiden kayttamattomyydelle jakautui tasaisesti potilaiden kesken, vaikka
he olisivatkin sairastaneet MS-tautia eri ajanjakson. Vain raskaus, imetys ja raskauden
suunnittelu (n=8 vrt. n=0) seka uuden ladkkeen aloituksen odotus (n=9 vrt. n=0) oli run-
saampaa niilla, jotka olivat sairastaneet vahemman kuin 20 vuotta MS-tautia. Eri syyt

ladkkeiden kayttamattdmyyteen sen mukaan, kuinka kauan potilas on sairastanut MS-

tautia, on esitetty taulukossa 8, seka eri ryhmia vertailtu kuvassa 4.

Taulukko 8

ladkkeettdomyyden syy

rauhallinen tautimuoto

potilaan kieltdytyminen

wash out ennen ladkkeen aloitusta
raskaus/imetys/raskauden suunnittelu
SPMS epdily

lddkehoidon kriteerit eivat tayty
PPMS epaily

pitkittynyt lymfopenia

sybvan hoito

epilepsian aktivoituminen ladkkeesta

alle 12 vuotta sairastaneet 12-19 vuotta sairastaneet vah. 20 vuotta sairastaneet

63 (73 %)
8(9 %)
8(9 %)
5 (6 %)
1(1%)
0(0%)
1(1%)
0(0%)
0(0%)
0(0%)

68 (76 %)
11 (12 %)
1(1%)
3(3%)
4(4%)
1(1%)
0 (0 %)
1(1%)
1(1%)
0 (0 %)

70 (89 %)
6 (8 %)
0 (0 %)
0(0 %)
1(1%)
1(1%)
0 (0 %)
0 (0 %)
0 (0 %)
1(1%)
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4.6 Muiden perussairauksien vaikutus tuloksiin

Jakamalla aineiston potilaat kahteen ryhmaan, potilaat, joilla ei ole perussairauksia MS-
taudin lisaksi (ryhma 1), seka potilaat, joilla on vahintdan yksi perussairaus MS-taudin
lisdksi (ryhma 2), voidaan vertailla vaikuttaako perussairaudet ladkkeettémyyden syihin.
Potilaat, joilla ei ole perussairauksia, kieltdytyvat herkemmin taudin kulkua muuntavista
laakkeista kuin potilaat, joilla on jo jokin perussairaus MS-taudin lisaksi (n=18 vrt. n=7).
Muihin syihin perussairaudet eivat nayta vaikuttavan ainakaan merkittavasti. Maarat

kummassakin ryhmassa on esitetty taulukossa 9, ja niita vertailtu kuvassa 5.

Taulukko 9

ladkkeettomyyden syy maara (ryhma 1) maara (ryhma 2)
rauhallinen tautimuoto 85 (73 %) 116 (83 %)
potilaan kieltaytyminen 18 (16 %) 7(5%)
wash out ennen lddkkeen aloitusta 4(3%) 5 (4 %)
raskaus/imetys/raskauden suunnittelu 3 (3 %) 5(4 %)
SPMS epiily 3 (3 %) 3(2%)
ladkehoidon kriteerit eivat tayty 1(1%) 1(1%)
PPMS epiily 0 (0 %) 1(1%)
pitkittynyt lymfopenia 1(1%) 0 (0 %)
syovan hoito 1(1%) 0(0 %)

epilepsian aktivoituminen lddkkeesta 0 (0 %) 1(1%)
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5. POHDINTA

Tutkimuksen paahavainto oli se, etta yleisin syy taudinkulkua muuntavien I&akkeiden
kayttamattdmyyteen on aaltomaisen MS-taudin rauhallinen tautimuoto. Eraan tutkimuk-
sen mukaan 10-15 % MS-tautia sairastavista potilaista ei ole sellaisia oireita, jotka hait-
taisivat elamaa. Silloin pahenemisvaiheet ovat heikkoja eikd motorista vajaatoimintaa
esiinny. (24) Rauhallisessa tautimuodossa potilas ei mydskaan saisi KELAn korvausta
laakityksesta, joten ladkityksen aloittaminen olisi kallista potilaalle. KELAn korvauskri-
teereissa sanotaan, etta pitaa olla vahintaan yksi pahenemisvaihe ja erillinen MK-aktiivi-
suus kahden vuoden aikana, ja se perustuu siihen, etta tutkimusten mukaan MS-tautia

kannattaa hoitaa vain, jos se on aktiivinen. (25)

Myds potilaan kieltdytyminen oli usein syyna. Vaikeissa kroonisissa sairauksissa, kuten
MS-taudissa, sitoutuminen laakkeisiin voi olla haastavaa, jolloin potilas voi kieltaytya
suoraan ladkkeista. Eraan katsauksen mukaan MS-taudin kulkua muuntavan laakityksen
sitoutumattomuusaste oli 643 % (tassa tutkimuksessa 10 %). Naissa laakkeissa hyodyt
eivat psyykkisesti nay, silla ne vahentavat pahanemisvaiheita, mutta ei jatkuvia oireita.
Sen sijaan usein potilaat huomaavat sivuvaikutuksia, kuten punoitusta, rintakipua, syda-
mentykytysta ja hengenahdistusta. Nama havaitut sivuvaikutukset ja havaittu hoidon te-
hon puute oli eniten syyna hoidon lopettamiselle. Naiden lisaksi hoitoon sitoutumiseen
vaikuttaa mm. sosiaalinen ymparisto, sairauden ominaisuudet, potilas-laakarisuhde seka
potilasmuuttujat, joita ovat tiedon puute, motivaatiovaje seka psyykkiset hairiot. Jotkut
MS-taudin kulkua muuntavat ladkkeet ovat pistettavia, jolloin injektiofobia voi olla syyna

hoidosta kieltaytymiseen. (26)

Naisilla syyna voi olla myo6s raskaus, imetys tai raskauden suunnittelu. Naitd kuitenkin
oli aineistossa vajaa kymmenen, silld nykydan on olemassa myos laakkeita, joita voi
kayttaa raskauden ja imetyksen aikana. Lisaksi havaittiin, ettd muut syyt ovat vain yksit-
taisia.

Vaikka monet potilaat kieltdytyvat 1adkkeista, erdan tutkimuksen mukaan hoitoa saamat-
tomilla MS-tautipotilailla, vaikka heille olisi tarjottu hoitoa, esiintyy enemman paatdsten
katumista verrattuna hoidossa olevilla MS-tautipotilailla (27). Taman vuoksi MS-tautia
sairastavien potilaiden ajatuksia ladkkeita kohtaan taytyy ymmartaa, jotta hoidosta tulee
mahdollisimman miellyttava, mutta tarpeeksi tehokas. Hoitoon sitoutumatta jattaminen

vahenee, kun aloitetaan sellainen laake, joka miellyttaa MS-tautipotilasta (28).
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Aikaisemman tutkimuksen mukaan yleisimmat syyt Iadkkeellisen hoidon lopettamiseen
tai uuden ladkkeen aloittamiseen aaltomaisessa MS-taudissa ovat ladkkeiden oton
unohtaminen, sivuvaikutukset seka injektioon liittyvat syyt (28). Toisen samankaltaisen
tutkimuksen mukaan tarkeimmat ominaisuudet olivat taas tehokkuus seka sivuvaikutuk-
set. Potilaat eivat halunneet ylimaaraista riskia mm. uuden ladkkeen kokeilemisesta, jos

he selvidisivat taudista tarpeeksi hyvin ilman laakitysta tai toisella ladkkeella. (29)

Tassa tutkimuksessa potilaat jakautuivat sukupuolen mukaan MS-rekisterid vastaavasti
(n. 70 % naisia ja n. 30 % miehia). Miehet kieltaytyivat laakkeistd useammin kuin naiset,
silld miessukupuoli on riskitekija seka l1adkkeiden ottamattomuudelle etta ladkkeista kiel-
taytymiselle. Aiempien tutkimuksien mukaan myds ikdantyminen tai korkea ika on riski-
tekija ladkkeiden kayttamattomyydelle, mutta tdman tutkimuksen mukaan MS-taudin

laakkeista kieltaytyjat ovat yleisemmin nuoret. (22)

Vain raskaus, imetys ja raskauden suunnittelu sekd uuden l1dakkeen aloituksen odotus
oli runsaampaa niilla, jotka olivat sairastaneet vdhemman kuin 20 vuotta MS-tautia. Ne,
jotka ovat sairastaneet pitkdan MS-tautia, ovat usein jo l16ytaneet heille sopivan 1aak-
keen. Uusien laakkeiden kokeilemisessa on riskinsa, joten potilaat tyytyvat mieluummin
vanhaan laakkeeseen, jos ne sopivat heille. Usein ensimmainen laake, jota uudet poti-

laat testaavat, eivat hyodyta potilasta. (29)

Tutkimuksen mahdollisia virhelahteita ovat esimerkiksi tiedonkeruun satunnaisvirheet,
joita aiheuttavat varsinkin retrospektiivisesti Iapikaytava MS-tautirekisteri. Rekisteri saat-
taa olla puutteellinen, jolloin kaikkea tietoa ei saatu kerattyd myodskaan aineistoon, mika
taas saa aikaan virheellisia tuloksia ja pohdintoja. Koska tutkimuksessa tarkasteltiin po-
tilaita tietylla aikavalilla, saattaa myds sen takia satunnaisvirheen maara kasvaa. Myos
joidenkin syiden osuus aineistossa oli todella pieni, joten vertailu eri ryhmien, kuten ian
tai sukupuolen mukaan, eivat tuota luotettavia tuloksia. Tuloksia kasiteltiin prosentti-
osuuksina pienen otoksen takia, jotta arvoja olisi helpompi tulkita. Myéskaan P-arvoja ei

laskettu.

Keratysta aineistoista ei selvia, kayttdakd potilas muita ladkkeitd MS-tautiin kuin taudin-
kuvaa muuttavaa laakitysta. Naitd ovat akuutteja pahenemisvaiheita estava laakitys
seka oireenmukainen laakitys (13). Tama voi vaikuttaa tuloksiin. Talla tutkimuksella saa-
tiinkin suuntaa antavaa tietoa, miksi taudinkuvaa muuntavaa laakitysta ei kayteta aina
MS-taudissa. Jatkossa tallaiseen tutkimukseen voisi lisdtd muiden MS-taudin laakkeiden
kayton, jolloin saataisiin tietoa siita, vaikuttaako se taudinkuvaa muuntavan laakityksen

kayttoon. Myos suurempi otoskoko toisi luotettavampaa tietoa asiasta.
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