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Tutkielman aiheena ovat MS-taudille spesifiset keskushermoston rautakertymat eli
paramagneettiset leesiot. Niita voidaan 10ytaa aivoista suskeptibiliteettipainoitteisella
magneettikuvauksella (Susceptibility-Weighted Imaging), SWI), joka havaitsee
rautakertymat. Kaikilla MS-tautipotilailla naita leesioita ei ole. Tarkoituksena on selvittaa,
tuoko paramagneettisten leesioiden kuvantaminen lisdarvoa MS-taudin diagnostiikkaan.
Lisaksi selvitamme paramagneettisten leesioiden yhteytta erilaisiin kliinisradiologisiin
parametreihin, muun muassa MS-potilaiden toimintakykyyn, aivoparenkyymien tilavuuksiin
seka aivo-selkaydinnestenaytteen tutkimustuloksiin.

Tutkielman alkuun laadin kirjallisuuskatsauksen. Paramagneettisia leesioita on tutkittu
viime vuosina runsaasti ja myos muutamia ansiokkaita meta-analyyseja aiheesta on
julkaistu. Omassa tutkimuksessa kavimme lapi kaikki Turun yliopistollisessa
keskussairaalassa (TYKS) MS-protokollalla tehdyt aivojen MRI-tutkimukset tietylla
aikavalilla. Potilaiden kliiniset tiedot kerattiin manuaalisesti sahkdisesta
potilastietojarjestelmasta. Magneettitutkimuksista suoritettiin kvantitativinen MRI-analyysi
ja kliinisten tietojen pohjalta tehtiin tilastolliset analyysit.

Tutkimuksessa jaoimme potilaat kahteen ryhmaan paramagneettisten leesioiden maaran
mukaan. Ensimmaisessa ryhmassa leesioita oli 0-2 ja toisessa kolme tai enemman.
Havaitsimme ryhmien valilla eron toimintakykya kuvaavien mittareiden (EDSS ja MSSS)
kohdalla. Potilailla, joilla oli kolme tai enemman paramagneettisia leesioita, oli
merkittavasti korkeammat pistemaarat. Potilaiden MRI-kuvien analysoinnissa havaittiin
ryhmien valilla ero aivoparenkyymien tilavuuksissa. Potilailla, joilla leesioita oli enemman,
kokonaisaivoparenkyymin seka nucleus caudatuksen tilavuus olivat pienemmat, verrattuna
potilaisiin, joilla leesioita oli vahemman. Tama tutkimus osoittaa, etta kliinisessa
rutiinikaytéssa oleva SWI-sekvenssi voi auttaa tunnistamaan rautaakehia MS-
tautipotilaiden aivokudoksesta. Paramagneettisten leesioiden tunnistaminen yhdistettyna
topografisiin tietoihin ja potilaan sairaushistoriaan voi auttaa ymmartamaan taudin
patologisia prosesseja tarkemmin.

Asiasanat: MS-tauti, paramagneettinen keha, paramagneettinen leesio, SWI-
kuvantaminen
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Johdanto

Multippeliskleroosi, eli MS-tauti, on keskushermoston yleisin demyelinoiva
autoimmuunitauti. MS-taudin keskeisin histologinen ilmentyma ovat tulehduspesakkeet, eli
MS-leesiot, joita esiintyy koko keskushermoston alueella. MS-leesioissa tulehdussolut
vaurioittavat hermosolujen viejahaarakkeiden myeliinikuorta ja lopulta myos itse
hermosoluja sekad hermotukisoluja. (1) Aivojen puolustusmekanismit pyrkivat
sammuttamaan MS-leesioiden tulehdusaktiviteettia ja korjaamaan syntyneita vaurioita,
mutta osa leesioista jaa tasta huolimatta kroonisesti aktiivisiksi. Naiden kroonisesti
aktiivisten MS-leesioiden ajatellaan olevan keskeisessa asemassa MS-taudin

etenemisessa. (2)

Yksi keino tunnistaa kroonisesti aktiivisia leesioita MS-potilaiden aivoista on
suskeptibiliteetti-painotteinen MR-kuvantaminen eli SW-kuvantaminen (SWI, susceptibility
weighted imaging). SWI:n avulla voidaan tunnistaa aivojen mikroskooppisia rautakertymia.
Osa kroonisesti aktiivisista leesioista nakyy SW-kuvissa tallaisen mikroskooppisen
rautakertyman ympardéimana, jolloin puhutaan paramagneettisesta kehasta (paramagnetic

rim) ja paramagneettisista leesioista (PRL, paramagnetic rim lesion). (3)

Kirjallisuuskatsaus

Paramagneettisten leesioiden patofysiologia

Syntymekanismit

Paramagneettiset leesiot ovat kroonisesti aktiivisten MS-leesioiden alaryhma. (3) Niiden
taustalla on jatkuva tulehdusprosessi. (4) Patologiset aineistot ovat osoittaneet, etta
paramagneettinen keha koostuu proinflammatorisesti aktivoituneista tulehdussoluista,
jotka ovat fagosytoineet rautaa. (5) MS-leesioissa havaittavat rautakertymat viittaavat
kroonisiin leesioihin, joissa on proinflammatorisia mikrogliasoluja tai makrofageja.
Astrosyyteissa sen sijaan rautaa esiintyy vain harvoin. Leesioissa myeliini on hajonnut

kokonaan ja uudelleenmyelinisaatio on epaonnistunut. (6)



Rautakertymien syntypera

Leesioiden sisaltama rauta paatyy keskushermostoon heikentyneen veri-aivoesteen
kautta. Mikrogliasolujen hemoglobiini-haptoglobiinikomplekseja sitovat CD163-reseptorit
ovat huomattavan yliekspressoituja leesioiden reunoilla. Erityisesti hemoglobiiniin
sitoutunut rauta on merkittadva lahde PRL:en raudalle transferriiniin sitoutuneen raudan
sijaan. Paramagneettisten leesioiden reunoilla veri-aivoeste on heikentynyt, ja siten
mahdollistaa hemoglobiini-haptoglobiinikompleksien kulkeutumisen keskushermostoon. (7)
Rautakertyma sailyy leesiossa kuukausista vuosiin, kun leesiot laajenevat hitaasti tai kun

demyelinaatiotoiminta on loppunut. (6)

Paramagneettisten leesioiden esiintyminen on yhdistetty veri-aivoesteen toimintahairioon.
PRL-statuksen ja suurempien aivo-selkaydinnesteen kokonaisproteiinipitoisuuksien seka
albumiinikertoimen valillda on havaittu yhteys. Lisaksi leesiot ovat yhteydessa suurempaan
todennakaoisyyteen aivo-selkdydinnesteelle spesifisten oligoklonaalisten nauhojen
esiintymiselle. Patologisesti korkea albumiinikerroin havaittiin yksinomaan potilailla, joilla
oli vahintaan yksi PRL. (8)

PSR-signaali (macromolecular pool size ratio) on MRI-pohjainen mittari myeliinin eheyden
arvioimiseksi. Rautakehan esiintyminen leesiossa itsessaan ennustaa suurempaa leesion
kokoa ja alentunutta PSR-signaalia (macromolecular pool size ratio), mika viittaa
korkeampaan demyelinisaation asteeseen. Paramagneettiset leesiot ovat siis muita MS-

leesioita suurempia, ja niissd on heikompi myeliinin yhtenaisyys. (9)

Paramagneettisten leesioiden jakautuminen ja sijainti

Paramagneettisten leesioiden seka myos reunattomien valkean aineen leesioiden maara
ja tilavuus ovat suurimmat periventrikulaarisessa valkeassa aineessa. Leesioiden maara ja
tilavuus vahenevat, kun etaisyys aivokammioista kasvaa. Paramagneettiset seka
reunattomat valkean aineen leesiot jakavat saman periventrikulaarisen gradientin. Tama
tukee ajatusta siita, etta aivo-selkaydinnesteen laheisyys edistaa naiden molempien
leesiotyyppien kehitysta. Periventrikulaaristen leesioiden tilavuudesta suurempi osa on
paramagneettisia, mika viittaa niiden suurempaan herkkyyteen aivo-selkaydinnesteen
liukoisille tulehdustekijoille. (10)

Kroonisesti aktiiviset leesiot paikantuvat keskushermostossa ensisijaisesti valtimoiden
valisten niin kutsuttujen vedenjakaja-alueiden verisuonitettuihin osiin. Tama viittaa siihen,

etta kroonisesti aktiivisilla leesioilla ja keskushermoston alueen valtimoverisuonituksella on



yhteys MS-taudissa. Vedenjakaja-alueilla paramagneettisten leesioiden maara ja osuus on
suurempi kuin muilla alueilla. Kooltaan ne eivat ole merkittavasti suurempia. Vedenjakaja-
alueilla happipitoisuus on alhaisempi kuin muualla keskushermostossa, joten leesioita
muodostuu matalan happipitoisuuden alueille ja jo sairauden alkuvaiheessa. Hypoksia
saattaa edistaa tulehduksen pitkittymista ja estaa korjausmekanismeja, mika johtaa
myeliinin ja aksonien jatkuvaan tuhoutumiseen. Periventrikulaariset alueet eivat
kuitenkaan erityisesti altista PRL:en muodostumiselle. Suurempi leesioiden osuus voidaan
havaita ACA-MCA (anterior cerebral artery — middle cerebral artery) vedenjakaja-alueella.
(11) Noin 10 %:lla MS-potilaista voidaan havaita paramagneettisia leesioita aivokuoren ja
valkean aineen rajalla, jolloin puhutaan juxtakortikaalisista paramagneettisista reunoista
(JPR). Ne assosioituvat lisdantyneeseen kortikaalisten leesioiden maaraan ja ovat
yhteydessa koko kortikaalikerroksen demyelinaatioon. (12) Paramagneettisten leesioiden
tunnistaminen selkaytimen alueelta on haastavaa, eika niiden esiintymisesta alueella ole

viela tarpeeksi tutkimustietoa. (13)

Paramagneettisissa leesioissa on merkittavaa heterogeenisyytta ja se liittyy leesioiden
ikdan seka mikrostruktuurisiin eroihin. Stoltingin ym. tutkimuksessa kuvantamisen jalkeen
leesiot luokiteltiin pitka-T1- ja lyhyt-T1-leesioiksi. Huomattiin, etta pitka-T1 PRL:t ovat
vanhempia, laajempia ja niihin liittyy enemman myeliini- ja aksiaalivaurioita. Lyhyt-T1 PR-
leesiot puolestaan kerryttavat kudosvaurioita nopeammin ensimmaisina kehitysvuosinaan.
Lisaksi pitka-T1 PR-leesiot ennustivat paremmin MS-oireiden vakavuutta (esim. EDSS- ja
MSSS-mittareilla) verrattuna lyhyt-T1 PR-leesioihin tai kaikkiin PRL-leesioihin yhteensa.
(14)

Leesioiden kehitys

MS-leesiot, joissa ei ole reunaa, kutistuvat ajan myo6ta. Paramagneettisten reunaleesioiden
koko sen sijaan kasvaa seurannassa. Kasvua on keskimaarin 2.2 % vuodessa. (15)
Erityisesti paramagneettiset leesiot kasvavat kooltaan ensimmaisind vuosina
muodostumisensa jalkeen ja sitten vakautuvat. Vakautuessaan leesioiden rautakeha voi
havita. (16) Kwongin ym. meta-analyysissa leesiot laajenivat 50,0 %:lla, pysyivat
muuttumattomina 28.6 %:lla ja pienenivat 14,3 %:lla. (17) Meta-analyysin mukaan
leesioiden esiintyvyys vahenee ian ja taudin keston kasvaessa. (18) Pysyvat PRL:t
laajenevat sairauden edetessa, kun taas muut MS-leesiot osoittavat kutistumistaipumusta.

(3) Rautakehia voidaan havaita hitaasti laajenevien ja myos joidenkin inaktiivisten



leesioiden ymparilla. Uudelleen myelinisoituneissa leesioissa rautakehia havaitaan vain

harvoin, mika viittaa siihen, etta rautakertymat saattavat estda myeliinin korjaantumista. (6)

Paramagneettisia leesioita kehittyy aaltomaista etenevaa MS-tautia (RRMS) sairastavilla.
Progressiivisessa MS-taudissa (SPMS) naitd muutoksia on edelleen ja ne myos jatkavat
kehittymistaan. (16)

Paramagneettisten leesioiden yhteys aivotilavuuksiin

Paramagneettisten leesioiden maara korreloi aivotilavuuksien kanssa. Niiden potilaiden,
joilla on vahintaan nelja leesiota, valkean aineen ja tyvitumakkeiden tilavuudet ovat
matalammat, kuin niiden, joilla muutoksia on vdhemman. (15) Leesioiden esiintyminen
liittyy pienempiin ian mukaan vakioituihin aivojen harmaan aineen tilavuuksiin, erityisesti

korteksissa, talamuksessa ja koko harmaassa aineessa. (8)

Muut kuvantamisella havaittavat muutokset

MS-potilailla voidaan kuvantamistutkimusten avulla havaita erilaisia tautiin liittyvia
kroonisia valkean aineen leesioita. Paramagneettisten leesioiden lisdksi on olemassa
muun muassa SIL-muutoksia (SWI-isointense lesions). Paramagneettiset leesiot ovat niita
tuhoisampia. (19) MS-potilailla, joilla on PRL:ita, on merkittavasti enemman valkean
aineen leesioita. (17) Paramagneettiset leesiot aiheuttavat diffuusia valkean aineen
leesioita ymparoivilla perileesioalueilla (PPA). (19) Kroonisista MS-leesioista PRL:t liittyvat

vakavampaan kudosvaurioiden kertymiseen. (20)

SEL:t (slowly expanding lesions) ovat hitaasti laajenevia MS-leesioita. Niita esiintyy MS-
potilailla useammin kuin PRL:ita. Niiden esiintyminen yhdessa PRL:en kanssa liittyy
suurempaan taudin kliinisen etenemisen todennakoisyyteen. (21) SE-leesioiden kanssa
samalla alueella sijaitsevat PRL:t laajenevat ja niissa ilmenee ajan myota pahenevaa
mikrostruktuurivauriota. PRL:t liittyvat jatkuviin kudosvaurioihin. (22) Myos seka PRL:en
kanssa paallekkaiset, etta ei-paallekkaiset SEL:t aikaansaavat jatkuvaa kudosvauriota.
(20)

Paramagneettiset leesiot muissa sairauksissa

Paramagneettiset leesiot ovat harvinaisia muissa sairauksissa kuin MS-taudissa. Muissa
taudeissa niiden syntymekanismi on muu kuin krooninen tulehdus, mahdollisesti
hemoglobiinin ekstravasaatiosta johtuvat raudan sivutuotteet. Sairauksia, joissa

paramagneettisia leesioita voidaan havaita, ovat muun muassa Susacin ja Sjogrenin



oireyhtymat. (4) Paramagneettisia leesioita voidaan kayttaa MS-taudin erottamisessa

muista sairauksista, mutta ei erottelemaan MS-taudin eri alatyyppeja. (16)

Paramagneettisten leesioiden kuvantaminen

SWi-kuvantaminen (Susceptibility-Weighted Imaging) eli suskeptibiliteettipainotteinen MRI-
kuvantaminen on herkka magneettikuvantamistekniikka, joka hyodyntaa kuvannettavan
kudoksen magneettisen suskeptibiliteetin paikallisia eroja. Paramagneettiset materiaalit,
kuten esimerkiksi rauta, voimistavat magneettikenttaa, eli niilla on positiivinen
suskeptibiliteetti. (5) Siten SWI-kuvantamista voidaan kayttda paramagneettisten
leesioiden havaitsemiseen. Diamagneettiset aineet, kuten myeliini, puolestaan
vaimentavat ulkoista magneettikenttaa, eli niiden suskeptibiliteetti on negatiivinen. (5,6)
Kuvantamisessa voidaan kayttaa eri kenttdvoimakkuuksia: 1.5, 3 ja 7 Teslaa.
Kenttadvoimakkuuden kasvattaminen auttaa havaitsemaan paramagneettiset leesiot. (5)
Raudalla tayttyneiden mikrogliasolujen maaralle on kvantitatiivinen kynnys, jotta rautakeha
on nakyvissa. Hitaasti laajenevat leesiot ylittdvat taman kynnyksen merkittavasti verrattuna
inaktiivisiin leesioihin. (6) Rautakertymien lisaksi SWI-kuvantamista voidaan kayttdd muun
muassa tunnistamaan patologisia prosesseja. (5) SWI-kuvantaminen tarjoaa arvokasta

diagnostista tietoa, joka voi vahentaa MS-taudin virhediagnoosien riskia. (23)

Toinen suskeptibiliteettipainotteinen sekvenssi on QSM (Quantitative Susceptibility
Mapping). Sen avulla magneettinen suskeptibiliteetti voidaan kvantitoida vokselitasolla.
QSM mahdollistaa tarkemman raudan pitoisuuden seka sen jakautumisen arvioinnin. SWI-
kuvantaminen on hyodyllinen paramagneettisten leesioiden tunnistamisessa ja
visuaalisessa havainnoinnissa, kun taas QSM tarjoaa spesifisempaa tietoa raudan roolista
patologisissa prosesseissa. QSM-kuvantaminen on kuitenkin toistaiseksi paaosin

tutkimuskaytdssa. (5)

Paramagneettiset leesiot MS-taudin diagnostiikassa

Paramagneettisilla leesioilla on korkea spesifisyys MS-vaurioille, minka vuoksi ne voivat
tulevaisuudessa toimia luotettavana diagnostisena biomarkkerina. (3,17)
Paramagneettisten leesioiden analysointi voi parantaa MS-diagnostiikan spesifisyytta ja
varmuutta, kun sita kaytetdan yhdessa MRI-I6yddsten ja CVS-I6yddsten (central vein sign)
kanssa. (3) Paramagneettisten leesioiden havaitseminen voi auttaa ymmartamaan MS-
taudin yksilllisia piirteita ja niiden vaikutusta taudin kulkuun, mika voi johtaa parempiin

hoitotuloksiin ja toimintakyvyn sailyttdmiseen. (15) Kvantitatiivinen MRI-pohjainen



paramagneettisia leesioita ymparoivien periplakki-alueiden arviointi voisi toimia merkkina
MS-taudin hiljaisesta etenemisesta. (19) T1-tumma keha on lupaava ja helposti
saavutettavissa oleva kuvantamismerkki PRL tunnistamiseen. Sen korkea sensitiivisyys
voi mahdollistaa kroonisesti aktiivisten leesioiden varhaisemman havaitsemisen ja auttaa
MS-hoidon tehostamisen ajoittamisessa. (24) Jatkossa tarvitaan selkeat kriteerit

paramagneettisten leesioiden arvioinnin standardoimiseksi. (18)

Paramagneettisten leesioiden prognostinen arvo

Yksittaisten paramagneettisten leesioiden esiintyvyys vaihtelee meta-analyysin mukaan eri
tutkimuksissa valilla 2,3 % - 41,0 %. Leesioiden yhteinen esiintyvyys on 9,8 %.
Paramagneettisia leesioita voi esiintya merkittavalla osalla MS-potilaista, vaikka niiden

arvioinnissa on huomattavaa vaihtelua eri tutkimusten valilla. (18)

Paramagneettisten leesioiden maara korreloi MS-tautipotilaan toimintakykyyn ja taudin
vakavuuteen. Toimintakyvyn arviointiin kdytetdan muun muassa EDSS-asteikkoa
(Expanded Disability Status Scale). Leesioiden esiintyminen liittyy vaikeampaan
taudinkulkuun, erityisesti nuorilla ja taudin alkuvaiheessa. (3,4,8,17) Leesioiden maaralla
taas on vaikutus taudin kliiniseen ilmentymaan. Vahintaan neljan paramagneettisen
leesion esiintyminen liittyy varhaisempaan vammautumiseen, suurempaan kliinisesti
etenevan MS-taudin esiintyvyyteen seka vakavampaan aivoatrofiaan. Lisaksi tallaisilla
potilailla motorinen ja kognitiivinen toimintakyky heikkenevat nopeammin, kuin heilla joilla
muutoksia on vahemman. (15,16) Kroonisesti aktiiviset leesiot, erityisesti paramagneettiset
leesiot, liittyvat aggressiivisempaan ja aktiivisempaan taudinkulkuun, jatkuvaan
kudostuhoon seka toimintakyvyn nopeampaan heikkenemiseen, myos tehokkaista
hoidoista huolimatta. (15,25) MS-potilailla, joilla on paramagneettisia leesioita, iimenee
useammin myds relapseja kuin niilla, joilla leesioita ei ole. (17) Leesiot ovatkin merkki
aggressiivisesta ja jatkuvasta taudin tulehduksellisesta aktiivisuudesta, johon liittyy useita
tulevia kliinisia relapseja ja suurempi pitkan aikavalin relapseista riippumaton
vammautumisen eteneminen. (25) Tutkimustieto on kuitenkin paikoitellen ristiriitaista, silla
Pinton ym. tutkimuksessa ei havaittu yhteytta paramagneettisten leesioiden esiintymisen ja

vakavampien tautimuotojen valilla. (26)

Paramagneettisten leesioiden esiintyvyydessa ei ole eroa sukupuolten valilla. (8,26)
Potilaat, joilla on vahintaan yksi PRL, ovat keskimaarin nuorempia kuin ne, joilla niita ei ole

lainkaan. (8)
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Paramagneettisten leesioiden esiintyminen liittyy hitaampiin kognitiivisiin
prosessointinopeuksiin sekad heikompaan ylaraajojen hienomotoriikkaan. (8) Osalla MS-

potilaista leesioiden maara myos ennustaa kognitiivista heikentymista. (27)

Tutkimustieto EDSS-pisteiden ja paramagneettisten leesioiden esiintymisen yhteydesta on
ristiriitaista. Paramagneettisten leesioiden esiintyvyys ei vaihtele EDSS-pisteytyksen
mukaan. (8,26) Systemaattisessa katsauksessa taas havaittiin, etta MS-potilailla, joilla
naita leesioita on, on taipumus suurempiin EDSS-lukemiin. Katsauksessa huomattiin myos
naiden potilaiden EDSS-lukeman kasvavan ajan myota nopeammin. (28) EDSS-arvon
vuotuinen muutosnopeus 10 vuoden seurannassa on suurempi MS-potilailla, joilla on
paramagneettisia leesioita. PRL:en analysoinnista on siten hydtya MS-potilaiden EDSS-
lukemien ennustamisessa. (25) Myo6s muiden kroonisten leesioiden esiintymisella on
vaikutusta EDSS-arvoihin. Potilailla, joilla havaitaan seka SEL:ita ettd PRL:ita, EDSS-

pisteiden nousu ajan kuluessa on suurempi kuin potilailla, joilla on vain SEL:ita. (21)

Akuutisti relapsoivilla RRMS-potilailla paramagneettisten leesioiden esiintyvyys ja maara
ovat merkittavasti suurempia kuin vakailla verrokeilla. (29) Akuutisti relapsoivien potilaiden,
joilla leesioita havaitaan, kognitio toipuu hitaammin kuin RRMS-potilailla, joilla leesioita ei
ole. (29) Lisaksi nailla potilailla on suurempi vuotuinen relapsien esiintyvyys ja
kolminkertainen todennakaisyys relapsiin. Korkeampi paramagneettisten leesioiden maara
on yhteydessa suurempaan todennakdisyyteen vahintaan yhteen relapsista

rippumattoman etenemisen jaksoon. (25)

Paramagneettiset leesiot ja MS-taudin immunomoduloiva hoito
MS-potilaita, joilla on paramagneettisia leesioita, hoidetaan useammin toisen linjan
immunosuppressiivilla l1adkkeilla, kuin potilaita, joilla naita leesioita ei ole. (8,17)
Leesioiden maara ja volyymi eivat vahentyneet yli 24 kuukauden teriflumonidihoidon
aikana. Potilaat, joilla on pienempi PRL-kuormitus, harvoja relapseja ja suhteellisesti
vanhempi sairastumisika, hyotyvat todennakéisemmin teriflunomidista. (30) Intensiivinen
DMT-hoito (Disease Modifying Therapy) esimerkiksi alemtutsumabilla tai okrelitsumabilla
voi vahentaa paramagneettisten leesioiden kehitysta merkittavasti. Varhainen MS-taudin
diagnosointi ja DMT-hoidon aloittaminen voivatkin vahentaa kroonisesti aktiivista
tulehdusta. (31) Paramagneettiset leesiot ovat lupaavia mittareita kliinisille
laaketutkimuksille, joissa testataan kroonista tulehdusta hillitsevia ladkeaineita. (3)
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Paramagneettisten leesioiden arvo tulevaisuudessa

McDonaldin MS-taudin diagnostiset kriteerit paivitettiin vuonna 2024. Niissa otetaan

kantaa my0s paramagneettisten leesioiden hyddyntamiseen diagnostiikassa. Jatkossa

Yhden PRL:n esiintyminen yhdessa DIT-I0ydoksen tai positiivisen likvorloydoksen kanssa

riittda diagnoosiin, mikali potilaalla on tyypilliset MS-taudin oireet.

YLEISET MUUTOKSET JA PERIAATTEET KRITEEREISSA

Taulukko 1: Yleiset muutokset ja kriteerit McDonaldin MS-taudin diagnostiikassa v.

2024.

Radiologisesti eriytynyt oireyhtyma (RIS)

Nakohermo viidentena topografiana

Ei vaatimusta ajallisen leviamisen (DIT)
osoittamiselle

Paivitetyt tilan leviamisen kriteerit (DIS)

Kappa-vapaat kevytketjut (kFLC)

Samankaltaiset kriteerit PPMS- ja RMS-
diagnostiikassa

Parakliinisen todistusaineiston tarve

Tiukemmat kriteerit tietyille ryhmille

Lisatydkalut (CVS ja PRL)

Laboratoriotutkimukset lapsilla ja nuorilla

RIS voidaan diagnosoida MS-taudiksi, kun MRI:ssa
havaitaan T2-hyperintensiivisia muutoksia, jotka
viittaavat MS-tautiin, vaikka oireita tai kliinisia
I6ydoksia ei ole.

Nakohermo lisataan DIS:n osoittamiseen.
Nakohermon vauriot (lyhyet segmentit, ilman
kiasman laajaa osallisuutta) tai VEP/OCT-analyysit
voivat tukea diagnoosia.

MS voidaan diagnosoida ilman DIT-kriteerid, jos DIS-
kriteerit tayttyvat kahdessa viidesta topografiasta tai
OCB/KFLC on positiivinen.

DIS voidaan osoittaa aiempaa laajemmin eri
menetelmilla, kuten MRI:n tai parakliinisten testien
avulla.

kFLC on uusi diagnostinen tydkalu, joka voi korvata
oligoklonaaliset kaistat (OCB). Luotettava MS-
diagnostiikan apuvaline.

Relapsoivan (RMS) ja etenevan (PPMS) MS-taudin
diagnosointikriteerit ovat nyt yhtenaisia.
Diagnostiikka edellyttda parakliinisia todisteita, kuten
MRI- tai laboratoriotutkimuksia.

Yli 50-vuotiailla tai potilailla, joilla on vaskulaarisia
riskitekijoita tai paansarkysairauksia, kaytetaan
tiukempia kriteereitd vaarien diagnoosien
valttdmiseksi.

Keskushermoston laskimomerkit (CVS) ja
paramagneettiset reunavauriot (PRL) voivat tukea
diagnostiikkaa. Yksi PRL-vaurio + DIT tai positiivinen
likvori voi riittaa diagnoosiin tyypillisilla oireilla.

MOG-IgG-vasta-ainetestit voivat auttaa nuorempien
potilaiden diagnosoinnissa.
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Yhteenveto

Paramagneettiset leesiot ovat merkittava lI6ydés MS-taudin patogeneesin, diagnostiikan ja
ennusteen kannalta. Niiden esiintyminen liittyy kroonisesti aktiiviseen tulendukseen ja
hermokudoksen vaurioitumiseen, ja niiden maaralla on selkea yhteys taudin vakavuuteen.
SWI- ja QSM-kuvantamisen kehittyessa paramagneettisten leesioiden rooli MS-taudin

ymmartamisessa ja hoidossa tulee todennakoisesti kasvamaan entisestaan.

Aineisto ja menetelmat

Potilaat

Tutkimuksessa kaytiin retrospektiivisesti [api kaikki Turun yliopistollisessa
keskussairaalassa (TYKS) MS-protokollalla tehdyt aivojen MRI-tutkimukset valilla
1.9.2021-31.12.2023. Tutkimukseen valittiin vain ne 3T-kuvantamiset, jotka sisalsivat 3D-
SWiI-sekvenssin, ja potilaat, joilla oli kliinisesti varma MS-diagnoosi. Poissulkukriteereihin
kuuluivat muut neurologiset sairaudet kuin MS-tauti, alle 18 vuoden ika seka puutteelliset
MRI-tiedot. Yksi MRI-laite jatettiin pois analyysista, koska silta saatiin dataa yhteensa vain

viidesta potilaasta.

Kliiniset tiedot kerattiin manuaalisesti sahkoisesta potilastietojarjestelmasta. Naihin
sisaltyivat neurologisen haitta-asteen luokitukset, taudin alatyyppi, MS-diagnoosin
paivamaara, taudin alkamisajankohta, diagnostiseen aivo-selkaydinnesteen tutkimukseen
littyvat tiedot, T1-leesioiden maara diagnostisessa MRI:ssa seka kaytetty taudin kulkua
moduloiva hoito. Toimintakykya kuvaava EDSS-pisteytys, taudin alatyyppi ja kaytetyn

hoidon luokka kirjattiin MRI-kuvantamisen ajankohtana.
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N 206 183 23

Naisia, No. (%) 150 (73) 136 (74) 14 (61)
RRMS, No. (%) 186 (90) 166 (91) 20 (87)
SPMS, No. (%) 13 (6) 11 (6) 2(9)

PPMS, No. (%) 7 (3) 6(3) 1(4)

k& kuvaushetkelld, vuodet, KA £ SD 4512 4612 43+£9.8
Taudinkesto kuvaushetkelld, vuodet, 13+£9.5 14+9.8 12+6.1
mean * SD

EDSS kuvaushetkelld, mediaani (IQR) 2.0 (1.0-3.5) 2.0(1.0-3.0) 2.5(2.0-4.2)
MSSS kuvaushetkelld, mediaani (IQR) 2.3 (1.0-3.9) 2.2(0.88-3.8) 3.5(2.1-5.9)
Likvortuloksia kaytettavissa, No. (%) 168 (82%) 153 (84) 15 (65)
Likvor-SWi-aika, vuodet, KA £ SD 9.9x7.1 9.9=+7.2 9.2+£5.9
Likvor-SWIl-aika, haarukka, vuodet 31-0.14 0.14 - 31 1.3-22

Kuva 1: Tutkimuksessa kdytetyt kliiniset tiedot ja potilaiden PRL-status

Eettinen hyvaksynta
Tama retrospektiivinen tutkimus sai hyvaksynnan Turun CRC:lta (Turku Clinical Research
Center). Potilaiden suostumusta ei vaadittu tutkimuksen retrospektiivisen luonteen ja

potilaskontaktin puuttumisen vuoksi.

Kuvantamisen toteutus

Lopullinen potilasaineisto sisalsi kaksi eri 3T magneettikuvauslaitetta: Signa Premier
(General Electric Healthcare, Wisconsin, USA) ja Magnetom Skyra Fit (Siemens
Healthineers, Erlangen, Saksa). Potilaat jakautuivat laitteille siten, etta 122 kuvannettiin
Magnetom Skyra Fit-laitteella ja 84 Signa Premier-laitteella. Kuvantamisessa kaytettiin 32-
ja 20-kanavaista paan ja kaulan alueen kelaa. SWI-kuvat luotiin automaattisesti
valmistajan ohjelmistolla. MS-potilaiden kuvantamisessa kaytettiin yhtenaista protokollaa

molemmilla laitteilla.

Kuvien analysointi
Paramagneettiset leesiot tunnistettiin yhden tutkijan toimesta hydédyntamalla SWi-kuvien
esiastetta, ns. filtered phase-kuvaa. Tutkija oli sokkoutettu kliinisten tietojen suhteen.

Analyysissa kaytettiin NAIMS-konsensuskriteereja PRL:ien maarittamiseen.
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Kvantitatiivinen MRI-analyysi

Aivojen kokonaistilavuus ja syvan harmaan aineen tilavuudet saatiin kontrastin jalkeisista
3D T1 MR-kuvista, ja valkean aineen leesioiden tilavuudet 3D FLAIR-kuvista cNeuro®-
tyokalulla (Combinostics Ltd, Tampere, Suomi). Kaikki tilavuudet normalisoitiin ian,

sukupuolen ja paan koon mukaan. cNeuro®-tydkalu on CE-merkitty ja kaytdssa TYKS:ssa.

Tilastollinen analyysi

Tilastolliset analyysit suoritettiin R-ohjelmistolla (versio 4.4.2). Ryhmavertailut tehtiin
Wilcoxonin merkittyjen sijalukujen testilla. Kuvantamistietojen korrelaatioanalyysit
suoritettiin Spearmanin jarjestyskorrelaatioilla. Koska suurin osa tiedoista ei noudattanut
normaalijakaumaa, kaytettiin ei-parametrisia menetelmia. Kategorisia tietoja testattiin

Fisherin tarkalla testilla.

Tutkimuksen rajoitukset

Tutkimuksellamme on useita tuloksiin vaikuttavia rajoituksia. Keskeinen ongelma on
poikkileikkauspopulaation heterogeenisyys. Aineisto edustaa laajaa MS-potilaskohorttia,
jossa on suuri vaihtelu ian, sairauden keston ja toimintakyvyn suhteen. Tallaisiin
kohortteihin vaikuttavat tietyt valikoitumispaineet paikallisten hoitokaytantdjen mukaisesti.
TYKS:ssa toissijaisesti etenevaan vaiheeseen siirtyneet potilaat siirretdan paaasiassa
muille terveydenhuollon palveluntarjoajille, joten taman kohortin vanhemmilla potilailla on
poikkeuksellisen hidas taudinkulku, ja heilla on siten epatodennakdisemmin
paramagneettisia leesioita. Sairauden keston vaihtelu oli erityisen merkittava arvioitaessa
aivo-selkaydinnesteen parametrien yhteytta PRL-muutosten lukumaaraan, silla
diagnostisen likvortutkimuksen ja myohemman SW-kuvantamisen valinen aika vaihteli
huomattavasti. Lisaksi kaytossamme oli kaksi eri MRI-laitetta, joiden kuvantamisparametrit

erosivat jonkin verran toisistaan.

Tulokset

Paramagneettisten leesioiden kliiniset yhteydet

Lopullisessa tutkimusryhmassa 206 potilasta. Paramagneettisten leesioiden esiintyvyys
potilastasolla oli 34 %. 89 % potilaista kuului ryhmaan, jossa oli 0-2 PRL:ta, ja 11 %:lla
leesioita oli kolme tai enemman. Potilailla, joilla leesioita oli kolme tai enemman, oli

merkittavasti korkeammat EDSS- ja MSSS-arvot kuvantamisen aikana verrattuna
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potilaisiin, joilla oli 0—2 PR-leesiota. PRL:en maara korreloi positiivisesti EDSS- ja MSSS-

arvojen kanssa potilailla, joilla oli vahintaan yksi PRL.

8 0.011

| 10.0 0.0051

7.5

5.0

EDSS kuvantamishetkelld
MSSS kuvantamishetkelld

25

0.0

0-2 3+ 0-2 3+
PRL-ryhmat PRL-ryhmét

Kuva 2: EDSS- ja MSSS-arvot eri PRL-ryhmissd.

Eri PRL-ryhmien potilaat eivat eronneet merkittavasti taudin alatyyppien (relapsoiva-
remittoiva vs. eteneva) tai taudin kulkua muokkaavan hoidon luokan suhteen
kuvantamisen ajankohtana. Samoin MS-diagnoosin yhteydessa tutkitut parametrit, kuten
aivoselkaydinnesteen kokonaisproteiini, IgG-indeksi, oligoklonaalinen status tai kontrastia
vahvistavien T1-leesioiden maara alkuvaiheen MRI-kuvantamisessa, eivat eronneet

ryhmien valilla.

Paramagneettisten leesioiden MRI-yhteydet

Potilailla, joilla oli kolme tai enemman paramagneettisia leesioita, oli merkittavasti
pienempi kokonaisparenkyymitilavuus verrattuna potilaisiin, joilla leesioiden lukumaara ol
0-2. Yli kolmen PRL:n ryhmalla oli myos pienemmat talamuksen tilavuudet kuin muilla
PRL-ryhmilla. Sama ilmié havaittiin nucleus caudatuksessa, mutta ei pallidumin tai
putamenin kohdalla. Potilailla, joilla oli enemman kuin kolme leesiota, oli merkittavasti

suurempi FLAIR-leesioiden tilavuus verrattuna potilaisiin, joilla oli 0—2 PRL:aa.
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Kuva 3: Aivoparenkyymin tilavuus eri PRL-ryhmissé

Paatelmat

Tassa tutkimuksessa paramagneettisten leesioiden esiintyvyys on linjassa viimeaikaisen
meta-analyysin kanssa. (18) Paatimme jakaa potilaat PRL-ryhmiin kayttaen kolmen PRL:n
rajaa eliminoidaksemme "korkean PRL-ryhman" vaarat positiiviset 10ydokset. Tuloksemme
osoittavat PRL:en maaran yhteyden aggressiiviseen tautimuotoon. Potilailla, joilla oli
kolme tai enemman PRL:ita, oli huonompi toimintakyky ja korkeampi radiologinen taudin

aktiivisuus.

Paotilailla, joilla oli enemman kuin kolme leesiota, havaittiin pienemmat normalisoidut koko
aivojen parenkyymin, talamuksen ja nucleus caudatuksen tilavuudet. Pallidumin tai
putamenin tilavuuksissa ei kuitenkaan ollut merkittavia eroja. Tama korostaa PRL:ien
yhteytta MS-taudin erityiseen patologiaan, silla talamuksen ja nucleus caudatuksen atrofia

liittyy tiiviimmin MS-tautiin kuin muiden syvan harmaan aineen ytimien atrofia.

Aikaisemmat havainnot paramagneettisten leesioiden yhteydesta aivo-selkaydinnesteen
(CSF) parametreihin ovat olleet ristiriitaisia. Hemond ym. raportoivat albumiinipitoisuuden
kohonneen potilailla, joilla oli vahintdan yksi PRL. (8) Wittayer ym. eivat havainneet tata
eroa, mutta raportoivat kohonneen intratekaalisen IgG:n maaran PRL-potilailla. (32)
Molemmat tutkimukset havaitsivat, ettda PRL-positiivisilla potilailla oli kohonnut aivo-
selkaydinnesteen kokonaisproteiinipitoisuus. Samaa ei kuitenkaan voitu todeta omassa
populaatiossamme. Hemond havaitsi my0s, etta PRL-positiivisilla potilailla ol

todennakoisemmin vahintaan kaksi oligoklonaalista nauhaa, vaikka ryhmien valilla ei ollut
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eroja nauhojen absoluuttisessa maarassa. (8) Wittayer ei I6ytanyt eroja oligoklonaalisen

positiivisuuden suhteen. (32)

Tama tutkimus osoittaa, etta kliinisessa rutiinikaytossa SWI-sekvenssi on herkka raudan
tunnistamisessa MS-tautipotilaiden aivokudoksessa. Paramagneettisten leesioiden
lokalisaatio ja raudan kuormituksen arviointi voivat olla mahdollisia myds in vivo -
kuvantamisessa. Korkean resoluution SWI-menetelmien kaytté edustaa merkittavaa

edistysaskelta MS-taudin valkean aineen patologian luonnehdinnassa.

Vaikka raudan lasnaolo ei ole pelkastaan MS-taudille spesifinen merkkiaine, PRL:ien
tunnistaminen yhdistettyna topografisiin tietoihin ja potilaan sairaushistoriaan voi auttaa

ymmartamaan taudin patologisia prosesseja tarkemmin.
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