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Neuroimmunologian kehittyvät hoidot

Neuroimmunologisten sairauksien hoi-
dossa on yleisesti käytetty sekä T- että 
B-lymfosyytteihin laajasti vaikuttavia 

immunologisia hoitoja, koska tarkemmin tau-
timekanismeihin kohdistuvat lääkkeet puuttu-
vat. Toisaalta hoitostrategiana on suosittu es-
kalaatiomallia, jossa tautiaktiivisuutta seuraten 
siirrytään tarvittaessa asteittain tehokkaampiin, 
pääosin biologisiin lääkkeisiin. Kertyvä tutki-
musnäyttö varhaisen tehokkaan hoidon merki-
tyksestä ennusteelle ennen kaikkea MS-taudis-
sa, mutta myös esimerkiksi autoimmuunienke-
faliitissa, on muuttamassa tätä asetelmaa (1,2). 
Samalla vain osaan immuunivastetta kohdistu-
via ja tätä kautta paremman siedettävyysprofii-
lin omaavia hoitoja kehitetään kiihtyvää vauh-
tia, ja niitä opitaan antamaan tehokkaalla mutta 
turvallisella tavalla.

CD20-monoklonaaliset  
vasta-aineet

MS-tauti. B-soluja poistavien CD20-monoklo-
naalisten vasta-aineiden, kuten ofatumumabin, 
okrelitsumabin ja rituksimabin, hyvä teho aal-
tomaisen MS-taudin hoidossa on tullut esiin 
viimeisten 15 vuoden aikana (3,4). Muihin 
tehokkaisiin hoitoihin, kuten lymfosyyttien 
pääsyä keskushermostoon estävään natalitsu-
mabiin, nähden rituksimabilla aloittaneilla po-
tilailla on havaittu suurempi todennäköisyys 

jatkaa pitkäkestoisesti samalla lääkityksellä 
(5). Toisaalta yli viiden vuoden säännöllisessä 
hoidossa on nähty, että ainakin infuusiomuo-
toisiin CD20-monoklonaalisiin vasta-aineisiin 
liittyy noin kaksinkertainen ja ikäriippuvainen 
sairaalahoitoa vaativan infektion riski beetain-
terferonilääkitykseen verrattuna ja noin 10 %:n 
riski hypogammaglobulinemian kehittymiselle 
(6,7). Injektiomuotoisen ofatumumabin osalta 
pitkän aikavälin seurantatietoa ei ole vielä riit-
tävästi saatavilla.

Infuusiomuotoisten CD20-monoklonaalis-
ten vasta-aineiden infuusiovälin pidentämistä 
on tutkittu systemaattisesti erityisesti Ruot-
sissa, jossa yli 700 rituksimabihoitoa saavan 
potilaan aineistossa vähintään kaksi puolivuo-
sittaista annoskertaa saaneiden potilaiden riski 
pahenemisvaiheeseen ei kohonnut merkitse-
västi, kun annosväliä pidennettiin yli vuoden 
pituiseksi (8). Veren B-solujen pitoisuus elpyi 
pidennetyssä infuusiovälissä vaihtelevalla no-
peudella, ilman korrelaatiota relapsiriskiin. 
Tämä osoittaa induktiovaikutusta ja mahdol-
listaa pidemmän aikavälin turvallisuusprofiilin 
kohentamista vuosikymmenienkin kestoisia 
hoitoja suunniteltaessa. Rituksimabin vaiku-
tusmekanismia esitellään KUVASSA 1. Epstein–
Barrin virusinfektio on MS-taudin tärkein ris-
kitekijä (32-kertainen riski aikuisiällä infektion 
saaneilla), ja niinpä on ajateltu, että tätä virusta 
kantavien B-solujen poistaminen elimistöstä 

Neuroimmunologisten sairauksien, kuten MS-taudin, myasthenia graviksen, neuromyelitis optica ‑kirjon 
sairauksien ja autoimmuunienkefaliittien hoitoon on avautunut merkittäviä uusia mahdollisuuksia. 
Nämä hyödyntävät paitsi aivan uusia lääkehoidon vaikutuskohteita, myös soveltavat uudella tavalla 
olemassa olevia, ennen kaikkea hematologisiin sairauksiin kehitettyjä hoitoja. Tässä katsauksessa 
käsittelemme sekä jo neuroimmunologiassa käyttöön otettuja hoitoja että lupaavia tulevaisuuden 
hoitomuotoja, joiden osalta kliiniset tutkimukset ovat vielä kesken.
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voisi olla myös tehon taustalla ja selittää mah-
dollisesti myös induktiovaikutusta (9,10).  

Myasthenia graviksen (MG) hoidossa ri-
tuksimabin on arveltu sopivan refraktaarisen 
vaiheen hoitovaihtoehdoksi asetyylikoliini-
reseptorivasta-ainepositiivisessa (AchRAb+) 
yleistyneessä tautimuodossa. MuSK (poik-
kijuovaisille lihaksille spesifinen reseptority-
rosiinikinaasi) ‑vasta-ainevälitteisessä tauti-
muodossa rituksimabin suuri teho, tavallisesti 
vaikeampi oirekuva sekä tymektomian tehot-
tomuus ovat puoltaneet sen käyttöä jo varhai-
sessa vaiheessa (11). Ruotsalainen havainnoiva 
tutkimus osoitti, että AchRAb+-yleistyneessä 
MG:ssä rituksimabin teho on parempi, kun se 
aloitetaan vuoden aikana diagnoosista myöhäi-
semmän ajankohdan sijaan (12).

RINOMAX oli satunnaistettu kaksoissok-
koutettu kolmannen vaiheen tutkimus (13), 
jossa tutkittiin kohtalaisen oireisia (kvantita-
tiivinen oireisuuspisteytys QMG vähintään 
6) yli 50 vuoden iässä alkanutta yleistynyttä 
AchRAb+-tautimuotoa sairastavia potilaita 
(13). Heidät rekrytoitiin vuoden sisällä oi-

reiden alusta saamaan joko yhden 500 mg:n 
infuusion rituksimabia (25 potilasta) tai lu-
meinfuusion (22 potilasta) tavanomaisen hoi-
don ohessa (prednisoloni korkeintaan 10 mg 
vuorokaudessa ja steroidia säästävät immu-
nosuppressantit olivat sallittuja). Ensisijainen 
päätemuuttuja oli osuus potilaista, joilla ei 
tutkimuksen ensimmäisen kahdeksan viikon 
jälkeen ollut tarvetta pahenemisvaiheen sai-
raalahoidoille, oireisuus oli lievää (kvantitatii-
vinen oireisuuspisteytys QMG korkeintaan 4) 
eikä prednisolonin päivittäinen annos noussut 
yli 10 mg:aan vuorokaudessa. Tämän saavutti 
16 viikon kuluttua 71 % rituksimabiryhmässä 
ja 29 % lumeryhmässä, ja teho säilyi ainakin 
48 viikkoa. Tutkimusta on kritisoitu siitä, että 
lumeryhmässä potilaat olivat nuorempia kuin 
rituksimabiryhmässä (keski-ikä 58 vuotta vs 67 
vuotta), tosin vanhempi ikä on vaikeiden pahe-
nemisvaiheiden riskitekijä MG:ssa (14).

Koska myasteenisen kriisin ilmaantuvuus on 
suurin sairauden kahden ensimmäisen vuoden 
aikana, näyttäisi varhaiselle hoidon tehostami-
selle olevan tarvetta (14). HUS:ssa hoitokäy-

KUVA 1.  CD20-monoklonaalisen vasta-aineen, tässä rituksimabin, oletetut vaikutusmekanismit MS-taudin hoi-
dossa. Rituksimabi poistaa CD20-positiivisia B-soluja sekä pienempää CD20-positiivisten T-solujen alaryhmää ve-
renkierrosta. Tämä tapahtuu paitsi soluvälitteisellä hajotuksella, esimerkiksi NK-solujen tunnistaessa vasta-ainei-
den sitoutumisen B-solujen pintaan, myös komplementin aktivoitumisen takia. Tämän seurauksena vähenevät 
keskushermoston rakenteita tunnistavien T-solujen aktivaatio, B-solujen tuottamien tulehduksen välittäjäainei-
den määrä ja Epstein–Barrin virusta kantavien B-solujen määrä (10). 
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täntöihin on omaksuttu pohjoismainen hoito-
suositus, jonka mukaisesti rituksimabin aloi-
tuksen tarvetta on syytä harkita vuoden sisällä 
diagnoosista huomioiden potilaan oireisuus, 
ikä ja muut sairaudet (15).

Neuromyelitis optica -kirjon sairaudessa 
(NMOSD) rituksimabi on noussut hoitosuosi-
tuksissa muiden monoklonaalisten vasta-ainei-
den kanssa ensi linjan hoidoksi, ja sen teho on 
osoitettu atsatiopriinia ja mykofenolaattia pa-
remmaksi (16,17). Japanissa rituksimabilla on 
virallinen käyttöaihe NMOSD:n hoitoon. Sen 
myöntämiseen riitti 38 glukokortikoidihoidos-
sa olleen potilaan tutkimus, jossa neljän viikon 
induktiohoidon jälkeen 1 000 mg rituksima-
bi-infuusioita puolen vuoden välein saaneita 
potilaita verrattiin lumeinfuusioita saaneisiin 
72 viikon seuranta-ajalla, jonka aikana steroi-
diannosta asteittain vähennettiin (18). Rituk-
simabiryhmässä pahenemisvaiheita ei todettu 
lainkaan, lumeryhmässä niitä oli seitsemän 
(37 %). Meta-analyysissa arvioitiin rituksima-
bin pienentävän vuosittaista relapsien (ARR) 
määrää NMOSD:ssa keskimäärin 0,79 (95 %:n 
LV -1,08– -0,49) (19). 

CD19-monoklonaaliset vasta-aineet

Vasta-ainevälitteisissä sairauksissa, joissa auto-
vasta-aine itsessään aiheuttaa oireita, hoidon 
kohdentaminen muisti-B-solujen lisäksi vasta-
aineita tuottaviin plasmasoluihin niiden pin-
tarakenteita hyödyntäen voisi tuoda lisähyö-
tyä (KUVA 2) (20). CD19-monoklonaalisella 

vasta-aineella inebilitsumabilla on osoitettu 
hyvä teho NMOSD:n pahenemisvaiheiden es-
toon lumeeseen verrattuna, mutta tutkimusta 
CD20-monoklonaalisiin vasta-aineisiin suo-
raan verraten ei ole tehty (21). Neljän vuoden 
seurantatutkimuksessa infektioita nähtiin pal-
jon, 71/100 potilasvuotta, ja vakavia haittoja 
esiintyi seitsemällä 75 potilaasta (9 %) (22).  

Interleukiini 6 ‑reseptorin estäjät

Interleukiini 6 (IL-6) on keskeinen akuutin 
vaiheen sytokiini, jonka reseptoreita esiintyy 
varsinkin lymfosyyttien, makrofagien ja mak-
sasolujen pinnalla. Dendriittisolut esittelevät 
IL-6:ta reseptoriinsa sitoutuneena T-soluille. 
IL-6-reseptoria on myös liukoisena verenkier-
rossa, mikä mahdollistaa muiden solutyyppien 
aktivoimista (23). Tosilitsumabi on IL-6-resep-
torin monoklonaalinen vasta-aine, joka vaikut-
taa näihin kaikkiin kolmeen IL-6-signaloinnin 
mekanismiin. Tosilitsumabin lisääminen NM-
DAR-enkefaliitin hoitoon glukokortikoidin, 
immunoglobuliinien, rituksimabin ja teratoo-
man etsinnän oheen näyttää parantavan en-
nustetta (24). Munasarjateratoomaa esiintyy 
NMDAR-enkefalopatiapotilailla noin 40 %:ssa 
tapauksista (24).

Kuumeisen infektion jälkeisen hallitsemat-
toman status epilepticuksen (FIRES) hoidossa 
tosilitsumabi on toisen linjan hoito, jota tulisi 
harkita jo viikon kuluttua sairauden puhkeami-
sesta (25). Tosilitsumabilla on osoitettu atsa-
tiopriiniin verrattuna parempi teho NMOSD:n 

KUVA 2.  B-solujen pintarakenteet monoklonaalisten vasta-aineiden kohteina. B-lymfosyyttien kehitysasteet 
kantavat tiettyjä pintarakenteita, joilla niitä voidaan tunnistaa ja näihin kohdistuvilla vasta-aineilla myös koh-
dennetusti tuhota. CD20-monoklonaaliset vasta-aineet poistavat siten pääosin muisti-B-soluja mutta myös epä-
kypsiä uusia B-soluja. CD19-pintarakennetta tunnistavat monoklonaaliset vasta-aineet poistavat näiden lisäksi 
laajemmin B-solujen esiasteita luuytimessä mutta myös plasmablasteja (20).

Kantasolu Pro-B-solu Pre-B-solu Epäkypsä
B-solu

IGM

Kypsä
B-solu

Itukeskuksen
B-solu

IgM IgD

Muisti-
B-solu 

Plasma-
blasti 

Plasmasolu 

IgG IgEIgA

Luuydin Verenkierto, imusolmukkeet ja toispaikkaiset itukudokset Luuydin

Solujen
pinta-
rakenteet

CD19

CD20

Neuroimmunologian kehittyvät hoidot



78

Ydinasiat
	8 Rituksimabi on edelleen neuroimmuno-

logian perustyökalu, mutta pitkäaikais-
käytössä lääkkeen annosvälejä tulee pi-
dentää.

	8 Vasta-ainevälitteisissä neuroimmuno-
logian sairauksissa, kuten myasthenia 
graviksessa, NMOSD:ssa ja autoimmuu-
nienkefaliitissa, on tullut useita uusilla 
vaikutusmekanismeilla toimivia lääkkeitä 
käyttöön.

	8 CAR-T-solu-teknologian hyödyntäminen 
neuroimmunologiassa, silloin kun au-
toimmuunireaktion kohderakenne on 
tunnettu (CAAR-T), saattaa olla läpimurto 
parantavan hoitomuodon etsinnässä.

	8 Etenevän MS-taudin tehokasta hoitoa 
joudutaan edelleen odottamaan.

pahenemisvaiheiden estossa ja hyvä teho ja 
erittäin suotuisa turvallisuusprofiili MOG-
vasta-aineeseen liittyvässä sairaudessa (MO-
GAD) (26,27). Tosilitsumabia pitkävaikut-
teisempi IL6-reseptorin estäjä satralitsumabi 
pienensi NMOSD:n pahenemisvaiheen riskiä 
lumeeseen verrattuna noin kahden vuoden 
seurannassa, kun tämä tuotiin aiemman va-
kaan immunosuppressiivisen hoidon oheen 
(riskisuhde 0,38; 95 %:n LV 0,16–0,88) (28). 
IL6-reseptorin estäjät estävät myös CRP-pitoi-
suuden suurenemista ja kuumeen nousua, vaik-
ka potilaalla olisi merkittävä bakteeri-infektio, 
jolle nämä lääkkeet altistavat.

FcRn-estäjät

Vasta-aineiden tuottaminen taudinaiheuttajia 
vastaan vie elimistön voimavaroja, ja niinpä 
näiden eliniän pidentämiseen on kehossa ak-
tiivinen mekanismi, jossa keskeinen on neo-
nataalinen Fc- reseptori (FcRn). FcRn-estäjien 
lääkeryhmä sitoutuu tähän reseptoriin ja estää 
sen toiminnan, ja siten ne auttavat vasta-ainei-
den hajotusta ja lyhentävät niiden puoliintu-
misaikaa verenkierrossa (KUVA 3) (29). Vasta-
ainevälitteisissä autoimmuunisairauksissa tällä 

niin sanotulla lääkkeellisellä plasmanvaihdolla 
saavutetaan terapeuttista hyötyä. 

AchRAb+ yleistyneessä MG:ssa efgartigi-
modi alfan tehoa ja turvallisuutta selvitettiin sa-
tunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuk-
sessa (ADAPT), jossa potilaita satunnaistettiin 
saamaan joko efgartigimodia 10 mg/kg kerran 
viikossa neljän viikon sykleinä tai lumeinfuu
sioita. Potilaat jatkoivat aiempaa oireenmukais-
ta lääkitystä, ja glukokortikoidit ja niitä säästä-
vät immunosuppressantit olivat sallittuja tutki-
muksen ajan, kunhan potilaan kliininen tilanne 
oli vakaa tutkimusta aloitettaessa ja MG-ADL 
pisteitä oli vähintään 5 (30). Ensisijainen pää-
temuuttuja, MG-ADL-pisteiden vähenemä vä-
hintään kaksi pistettä yli neljän viikon ajan, saa-
vutettiin 68 %:lla efgartigimodi alfa- ja 30 %:lla 
lumeryhmässä. Vakavien haittatapahtumien 
määrässä ei esiintynyt ryhmien välillä eroa, 
mutta ylähengitystie -ja virtsatieinfektioita to-
dettiin efgartigimodi alfa ‑ryhmässä noin kak-
sinkertainen määrä (11 % vs 5 % ja 10 % vs 5 % 
potilaista, vastaavasti). Potilaat olivat sairasta-
neet myastheniaa noin yhdeksän vuotta ennen 
tutkimusta. FcRn-estäjien tehoa ja turvallisuut-
ta muissakin vasta-ainevälitteisissä sairauksissa, 
kuten kroonisessa demyelinoivassa polyneuro-
patiassa (CIDP) tutkitaan parhaillaan. 

Rotsanoliksitsumabi on toinen Euroopan 
lääkeviraston hyväksynnän saanut FcRn-estäjä 
refraktaarisen yleistyneen MG:n hoitoon, vas-
taavan kaltaisin teho- ja turvallisuusnäytöin, ja 
muitakin lienee kohta arvioitavana (31–33). 
Keskeisin tämän lääkeryhmän käyttöä rajoitta-
va tekijä on erittäin kallis hinta, jonka palvelu-
valikoimaneuvosto arvioi efgartigimodin osal-
ta olevan julkisin tukkumyyntihinnoin noin 
280 000 euroa/vuosi potilasta kohti, ja se teki 
kielteisen päätöksen sen käytöstä. Innovatiivi-
suudestaan huolimatta lääkeryhmän aikaansaa-
man vasteen tilapäisyys ja siten tarve toistuvalle 
annolle on ilmeinen haaste kustannus-hyöty
suhteelle. 

Komplementin estäjät

Komplementtikaskadin loppuvaiheen C5-
proteiinin pilkkomista C5b-alamuotoon, joka 
ajaa vasta-aineiden merkitsemien kohdesolujen 
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hajottamista, voidaan estää nyt jo useammalla 
eri lääkemolekyylillä. Ekulitsumabin tulok-
set NMOSD:ssä pahenemisvaiheiden eston 
suhteen olivat selvän myönteiset lumeeseen 
verrattuna (34). Koska toimintakyvyssä ei kui-
tenkaan nähty merkitsevää eroa eikä vertailua 
muihin hoitoihin ole tehty, Palveluvalikoima-
neuvosto otti kielteisen kannan tämän kalliin 
lääkkeen käyttöön NMOSD:n hoidossa. Yleis-
tyneen MG:n hoidossa ekulitsumabin tulok-
set ensisijaisen päätemuuttujan (MG-ADL) 
suhteen jäivät saavuttamatta, mutta sen jälkeen 
ihonalaisesti annettava tsilukoplaani ja pitkä-
vaikutteinen infuusiomuotoinen ravulitsumabi 
tuottivat keskimäärin noin kahden MG-ADL-
pisteen vähenemän lumeeseen verrattuna (35–
37). Kustannusvaikuttavuus on edelleen tämän 
lääkeryhmän haasteena neuroimmunologian 
osalta. Meningokokkirokote tarvitaan ennen 
komplementin estäjien aloitusta.

CAR-T-soluhoito

Kimeerisen antigeenireseptorin omaavien T-
solujen (CAR-T-solut) tuottaminen lymfoo-

man ja leukemian hoidoksi sai Yhdysvaltain 
elintarvike- ja lääkeviraston (FDA) hyväksyn-
nän vuonna 2017. Menetelmä perustuu po-
tilaan valkosolujen keräämiseen ja T-solujen 
geneettiseen räätälöintiin virusvektorilla niin, 
että solut rakentavat pinnalleen CD19-pinta-
rakenteeseen sitoutuvan osan ja tämän tun-
nistuksen myötä T-solun sisäisesti aktivoivan 
osan. Kun nämä solut siirretään potilaaseen so-
lunsalpaajilla toteutettavan esihoidon jälkeen, 
mahdollistuu CAR-T-solujen monistuminen ja 
CD19-pintarakennetta ilmentävien syöpäsolu-
jen tehokas tuho (38).

Hoito on tuottanut erinomaisia tuloksia 
muuhun hoitoon reagoimattomissa syöpäta-
pauksissa, mutta hoidon haittavaikutuksetkin 
ovat olleet merkittäviä. Sytokiinien vapautumi-
sen oireyhtymä (CRS) eli laaja-alainen tuleh-
dus, johon kuuluvat veren suurentunet sytokii-
nipitoisuudet ja vakavat systeemiset tulehdus-
oireet ja sekundaariset elinten toimintahäiriöt, 
sekä neurologiset haittavaikutukset ovat yleisiä 
haittoja (39). Keskushermostoon kohdistuvat 
haitat (immune effector cell-associated neu-
rotoxicity syndrome, ICANS) vaihtelevat va-

KUVA 3.  FcRn-estäjien toimintamekanismi. Solunulkoisia proteiineja poimitaan solunsisäisiin endosomeihin ja 
hajotetaan näistä muodostuvissa lysosomeissa. IgG-luokan vasta-aineita suojelee kehossa tältä hajotusproses-
silta neonataalinen Fc-reseptori (FcRn), joka sitoo vasta-aineita endosomin solukalvolle, jossa ne kulkeutuvat 
luonnollisen endosomien kierron mukana takaisin solunulkoiseen tilaan ja lopulta verenkiertoon. FcRn-estäjien 
lääkeryhmä sitoutuu tähän reseptoriin estäen sen toiminnan ja siten auttaa vasta-aineiden hajotusta ja lyhentää 
niiden puoliintumisaikaa verenkierrossa (29).
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pinasta ja lievistä kognitiivista oireista vaikean 
aivoturvotuksen aiheuttamaan tajunnantason 
heikkenemiseen ja kouristuksiin (40). Haittoja 
nähdään jopa 50 %:lla CAR-T-soluhoidetuista 
potilaista, valtaosalla kuitenkin lievinä. Miten 
sitten tyypillisesti keskushermostoon kohdis-
tuvia haittavaikutuksia tuottava hoitomuoto 
voisi olla hyödyllinen neuroimmunologisten 
sairauksien hoidossa?

Plasmasolut ja kypsät B-solut ilmentävät 
pinnallaan BCMA-nimistä rakennetta (B cell 
maturation antigen), jota tarvitaan B-solujen 
homeostaattisessa säätelyssä sekä erilaistumi-
sessa plasmasoluiksi (41). Tätä rakennetta tun-
nistavien CAR-T-solujen tehoa ja turvallisuutta 
selvitettiin etenevässä avoimessa monikeskus-
tutkimuksessa yleistynyttä, kohtalaisen oireista 
MG:tä sairastavilla aikuispotilailla (MG-ADL 
vähintään kuusi pistettä) (42). Suurin siedetty 
annos selvitettiin ensin kolmen potilaan aineis-
tossa, ja toisessa vaiheessa yksitoista potilasta 
sai tätä hoitoa kuutena annoskertana, minkä 
jälkeisen seuranta-ajan mediaani oli viisi kuu-
kautta. MG-ADL-pisteet laskivat 12 viikon 
kohdalla keskimäärin kuusi pistettä (95 %:n LV 
-9–-3). Sytokiinien vapautumisen oireyhtymää 
tai neurologisia haittoja ei havaittu. Paremman 
turvallisuuden taustalla ajatellaan olevan erilai-
nen CAR-T-solujen valmistustekniikka, jossa 
kohderakennetta tunnistava osa siirretään T-

soluun RNA:na eikä DNA:na. Tällöin soluun 
tuodut osat eivät monistu solujakautumisten 
yhteydessä, vaan toiminnan muutos on lyhyt-
kestoisempi ja farmakokinetiikaltaan hallitum-
pi. Solunsalpaajia ei tarvita esihoitona, koska 
riittävä T-solumäärä tuotetaan kehon ulkopuo-
lella. Toisaalta antokertoja tarvitaan useita, ja 
kysymys hoitovasteen pitkäkestoisuudesta on 
vielä vastaamatta (43).

CD19-pintarakenteeseen kohdistuvaa CAR-
T-soluhoitoa on kokeiltu yksittäisellä potilaalla 
vaikeaan yleistyneeseen MG:hen ilman mer-
kittäviä haittoja, myös MG/Lambert–Eatonin 
yhdistelmää sairastavilla kahdella potilaalla, ja 
tutkimuksia NMOSD:n ja CIDP:n osalta on 
niin ikään kesken (44–46). Muuhun hoitoon 
reagoimattoman vaikean lupus erythematosus 
disseminatuksen hoidossa nähtiin merkittävä 
vaste ilman vaikeita haittoja, joten tämä tavan-
omaisempi CAR-T-solutekniikka DNA-poh-
jaisella CD19-kohdennuksella voi olla autoim-
muunisairauksissa turvallisempaa kuin hemato-
logisten syöpien hoidossa (47). 

Todellista täsmäiskua vasta-ainevälitteisten 
autoimmuunisairauksien hoitoon etsitään ki-
meerisistä autoantigeenia esittelemään räätä-
löidyistä T-soluista (CAAR-T-solut) (KUVA 4) 
(18). Esimerkiksi MuSK-vasta-ainepositiivises-
sa MG:ssa CAAR-T-solu voisi MuSK-rakennet-
ta esitellessään poimia tuhottavaksi vain niitä 

KUVA 4.  CAR-T- ja CAAR-T-soluhoidon periaate vasta-ainevälitteisten neurologisten sairauksien hoidossa. Täs-
sä esimerkkinä on NMDAR-enkefaliitti. CAR-T-soluhoidossa tuodaan yleensä CD19-pintarakennetta eli valtaosaa 
B-soluista tunnistava ja tunnistuksesta T-solun sisäisen aktivaation välittävä, rakenne tappaja-T-solun pinnalle. 
CAAR-T-soluhoidossa sen sijaan tunnistuksen kohteena on kullekin autoimmuunisairaudelle spesifinen autoan-
tigeeni (tässä NMDA-reseptori), jolloin ohjelmoituun solukuolemaan päätyvät vain autoimmuunisairaudessa ak-
tiiviset B-solut (53).
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B-soluja, joilla on pinnallaan MuSK-rakennetta 
tunnistava B-solureseptori. Näin valtaosa B-
soluista jäisi koskemattomiksi, eikä immuuni-
puolustusta heikentävää haittavaikutusta ole-
teta kehittyvän. Tutkimustuloksia on saatavilla 
vasta prekliinisistä tutkimuksista myasthenian 
hiirimallissa, jossa toimintamekanismi näytti 
toimivan juuri näin elegantisti (48). Käynnis-
sä on ensimmäisen vaiheen kliininen tutki-
mus MuSK-vasta-ainepositiivisessa MG:ssä. 
NMDA-reseptorienkefaliitti on toinen neuro-
loginen autoimmuunisairaus, jossa CAAR-T-
soluhoidon prekliiniset tutkimukset ovat lupaa-
via ja johon näin ollen voi tulevaisuudessa olla 
pysyvän remission tuova hoito (49). Teknolo-
gian kehittyessä toivotaan myös tähän hoitoon 
liittyvien kustannusten kohtuullistumista.

Keskushermoston sisäisen 
inflammaation pysäyttäjät?

Aaltomaisen MS-taudin hoito perustuu adap-
tiivisen immuunijärjestelmän toiminnan rau-
hoittamiseen ja soluliikennöinnin estoon ve-
renkierrosta keskushermostoon. MS-taudissa 
on toiminnassa kuitenkin samanaikaisesti toi-
nenkin, keskushermostossa tapahtuva tuleh-
dusprosessi, jota ylläpitää keskushermoston 
oma luonnollinen immuunijärjestelmä ja sen 
mikrogliasolut (50). Optimaalisesti mikroglioja 
targetoiva lääkeaine olisi pienimolekulaarinen 
keskushermostoon penetroituva valmiste, jolla 
olisi suora vaikutus joko mikrogliasoluihin tai 
neurotoksisiin astrogliasoluihin. Tätä lääkitystä 
annettaisiin samanaikaisesti perinteisen anti-
inflammatorisen MS-lääkityksen kanssa.

Etenevän MS-taudin lääkekehitystä on hi-
dastanut sekä sopivien kohdemolekyylien että 
kytevää tulehdusta mittaavien markkerien 
puute. Mikroglia-aktivaatiota mittaavat PET-

kuvausmenetelmät, keskushermostopatologi-
asta kertovat verestä mitattavat liukoiset bio-
markkerit, ja proinflammatoristen mikrogliojen 
sisäänsä ottaman raudan detektioon pystyvät 
magneettikuvaussekvenssit ovat tuomassa rat-
kaisua tähän ongelmaan (50). Brutonin tyro-
siinikinaasin estäjät ovat lääkeryhmä, jonka 
on uskottu tuovan nopeimmin apua kytevän 
tulehduksen rauhoittamiseen. Tämän ryhmän 
lääkkeistä tolebrutinibilla osoitettiinkin hiljat-
tain kolmannen vaiheen tutkimuksessa teho 
toimintakyvyn heikkenemisen hidastamisessa 
lumeeseen verrattuna (51). Potilaat sairastivat 
toissijaisesti etenevää MS-tautia, ilman pahene-
misvaiheita kahden tutkimusta edeltävän vuo-
den aikana. Sen sijaan aaltomaisen MS-taudin 
pahenemisvaiheiden estossa tolebrutinibi ja ai-
emmin evobrutinibi eivät olleet teriflunomidia 
tehokkaampia (51,52). Tarkan potilasvalinnan 
merkitys korostuu myös maksavaurion riskin 
hallitsemiseksi.

Lopuksi

Neuroimmunologisten sairauksien hoito on 
murroskohdassa, jossa paitsi opimme yhdis-
telemään immuunijärjestelmän eri kohtei-
siin kohdentuvia lääkityksiä turvallisesti ja 
tehokkaasti, myös tekninen hoitovalikoima 
monipuolistuu tavoin, joka tuo näköpiiriin 
autoimmuunisairauden pysyvän parantamisen 
mahdollisuuden. Yhteistyö hematologien ja 
reumatologien kanssa on neuroimmunologeille 
tulevaisuudessa entistäkin tärkeämpää. Toisaal-
ta uusien vaikutusmekanismien lääkehoitojen 
kustannukset vaikeuttavat näiden laajaa käyt-
töönottoa, mikä korostaa varhaisessa vaiheessa 
tehokkaiden hoitojen aktiivisemman harkinnan 
tarvetta. ■
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