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Etenevédn multippeliskleroosin (MS) hoitoon ei tdlld hetkelld ole kaytdssa ladkitysti, joka
estdisi taudin etenemistd. MS-taudille tyypillisten paikallisten tulehduspesidkkeiden
lisdksi keskushermoston hajanaisen ja tulehduspesdkkeiden ympdrilld vallitsevan
tulehduksen osuudesta erityisesti etenevdn MS-taudin immuunipatologiassa on kertynyt
tutkimusniyttod. Neuropatologisesti tihén hajanaiseen ja tulehduspesédkkeiden ympérilla
vallitsevaan tulehdukseen liittyy olennaisesti keskushermoston mikrogliasolujen
aktivoituminen.

Mikrogliasolujen aktivoitumista voidaan tarkastella positroniemissiotomografialla (PET)
kdyttimilld  radioaktiivista ~ ['!'CJPK11195  -merkkiainetta, joka  sitoutuu
translokaattoriproteiini (TSPO) -molekyyliin. TSPO-molekyylid ilmentdvit erityisesti
aktivoituneet mikrogliasolut ja vihemmissd mairin myds makrofagit, astrosyytit sekd
endoteelisolut. Aiempien PET- ja neuropatologisten poikkileikkaustutkimusten
perusteella tiedetddn, ettd korkeampi mikrogliasolujen aktivaatio eri aivojen osissa on
yhteydessd MS-taudin vaikeusasteeseen.

Tassd  tyOssd  tarkastellaan ~ Turun  PET-keskuksessa  toteutettua  PET-
kuvantamistutkimusta, jonka tekemiseen osallistuin. Tutkimuksessa havaittiin
alkutilanteen korkeamman mikrogliasolujen aktivaation tulehduspesikkeitd ymparoivilla
alueilla ennustavan taudin myohempédd etenemistd pahenemisvaiheista riippumatta.
Ennustemalli laadittiin askeltavan logistisen regressiomallin avulla, ja malli ennusti
taudin etenemistd 55% herkkyydelld ja 95% tarkkuudella.

Tutkimukseen osallistui 69 MS-potilasta ja 18 tervettd verrokkia. Kaikille tutkittaville
tehtiin alkutilanteessa aivojen magneettikuvaus sekd PET-kuvaus [!'C]PK11195 -
merkkiaineella. MS-potilaiden toimintakykya arvioitiin Expanded Disability Status Scale
(EDSS) -pisteytyksen avulla alkutilanteessa ja keskiméairin neljin vuoden seurannan
jalkeen. Tutkimuksessa huomioitiin sekoittavat tekijit, kuten lddkitys, ikd, sukupuoli ja
taudin kesto.

Kyseessd oli ensimmaéinen tutkimus, jossa pystyttiin osoittamaan mikrogliasolujen
aktivaation ennustavan MS-taudin my6hempdd etenemistd. Aktivoituneiden
mikrogliasolujen yhteys taudin etenemiseen vahvistaa mikrogliasolujen roolia
keskushermoston kudosvaurion aiheuttajana johtaen MS-potilaiden toimintakyvyn
heikkenemiseen. Tutkimustulos avaa uusia mahdollisuuksia PET-kuvantamisen
hyodyntdmiseen MS-potilaiden yksilollisen lddkehoidon suunnittelussa sekéd etenevddn
MS-tautiin kohdennettujen 1ddketutkimusten potilasvalinnassa ja seurannassa.

Tutkimus julkaistiin  alkuperdisartikkelina  kansainvélisessd  neurologian alan
julkaisusarjassa: Sucksdorff et al. Brain TSPO-PET predicts later disease progression
independent of relapses in multiple sclerosis, Brain, 2020.

Avainsanat: multippeliskleroosi, positroniemissiotomografia, mikroglia
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1. JOHDANTO

1.1 Multippeliskleroosi

Multippeliskleroosi (MS) on keskushermoston krooninen tulehduksellinen sairaus, jossa elimiston
oma immuunivaste aiheuttaa hermosolujen ympdrille kietoutuneen myeliinikerroksen vaurion.
Tulehdukselliset muutokset ja myeliinivaurio aiheuttavat my6hemmissé taudin vaiheissa myos
korjaantumattomia vaurioita hermosolujen aksoneissa. Yhdessd tulehdukselliset muutokset,
myeliinin ja aksoneiden vauriot saavat aikaan MS-taudille tyypilliset valkean aineen plakkimuutokset
ja taudin aiheuttama oireisto riippuu plakkien sijainnista keskushermostossa. MS-taudissa tyypillisia
oireita ovat esimerkiksi toispuoleinen nikéhermon tulehdus, raajojen lihasheikkoudet, tuntohéiriot,
raajakoordinaation hiiriét sekd virtsarakon toiminnan hairiét.(?)

MS-taudin epdily herdd yleensd ensimmdisten taudin oireiden ilmennyttyd, jolloin puhutaan
kliinisesti eriytyneestd oireyhtymastd (KEO). Kliinisesti KEO vastaa taudin pahenemisvaihetta. MS-
taudin epdily voi myds heritd sattumalta esimerkiksi muusta syysté tehdyn pdin magneettikuvauksen
16yddsten perusteella. Télloin kyseessd on radiologisesti eriytynyt oireyhtyméd (REO). KEO:n tai
REO:n toteamisen jidlkeen MS-taudin diagnoosi asetetaan McDonaldin kriteerien perusteella.
Kriteerit perustuvat kliinisiin oirejaksoihin sekd magneettikuvantamis- ja
selkdydinnesteldydoksiin.(!?)

85-90% MS-tautitapauksista alkaa aaltoilevalla taudinkuvalla (relapsing-remitting MS, RRMS), jolle
tyypillisid ovat kliiniset pahenemisvaiheet, joista potilas toipuu osittain tai tdysin. Noin 5-15%
tapauksista alkaa ensisijaisesti etenevdnd taudin muotona (primary progressive MS, PPMS), jossa
litkkunta- ja toimintakyky heikkenee heti alusta alkaen. Suurin osa RRMS-potilaista etenee
myShemmin toissijaisesti eteneviiin taudin vaiheeseen (secondary progressive MS, SPMS). (%)

Neuropatologisesti MS-taudille tyypilliset tulehduspesikkeet voidaan jakaa aktiivisiin, kroonisesti
aktiivisiin, inaktiivisiin sekd remyelinoituihin pesidkkeisiin. RRMS:sséd iso osa plakeista on aktiivisia
plakkeja, joita histologisesti kuvastavat tiiviit plakkien sisdiset makrofagi-infiltraatiot. Kroonisesti
aktiivisissa plakeissa voidaan histologisesti erottaa plakin inaktiivinen ydin, jossa ei ole juurikaan
tulehdussoluja, ja ydintd ympéroivd reunus, joka koostuu aktivoituneista mikrogliasoluista.
Inaktiivisissa plakeissa plakin ydin ei sisédlld tulehdussoluja, eikd ytimen ympaérilld ole aktiivisista
tulehdussoluista koostuvaa reunusta.®

MS-taudin hoito voidaan jakaa kolmeen pédlinjaan; akuutin pahenemisvaiheen hoitoon,
pitkdaikaiseen immuunivastetta muuntavaan hoitoon sekd oireenmukaiseen hoitoon. Akuutin
pahenemisvaiheen hoitona kdytetddn suuriannoksista kortikosteroidia, jonka on todettu vihentévin
oireita ja lyhentdvédn aikaa pahenemisvaiheesta toipumiseen. Hoidolla ei kuitenkaan ole osoitettu
hy6tyi taudin pitkiaikaisennusteessa.(> Oireenmukainen hoito ei ole MS-taudille spesifisti hoitoa,
vaan tdhtdd oireiden lieventdmiseen sekd toimintakyvyn ylldpitdmiseen. Oireenmukaisia
hoitomuotoja ovat esimerkiksi moniammatillinen kuntoutus, neuropaattisen kivun tai virtsarakon
toimintahdirididen lisikehoito.!?)

MS-taudin lddkehoidon péddosassa ovat immuunivastetta muuntavat hoidot (disease-modifying
therapies, DMTs), joiden ndyttd on kuitenkin rajautunut paiosin aaltomaiseen taudin muotoon.
Ladkehoidon valinnassa vaikuttaa taudin aktiivisuus; aktiivisen RRMS:n lddkehoitona ovat
esimerkiksi  beetainterferoni,  teriflunomidi, glatirameeriasetaatti, fingolimodi, sekid
dimetyylifumaraatti. Erittdin aktiivisen RRMS:n lddkehoitona ovat esimerkiksi natalitsumabi,



alemtutsumabi ja okrelitsumabi, joista viimeiselldi on my0s indikaatio aktiivisen PPMS:n
hoitoon.!*»> MS-taudin lidikehoidon ongelmana on ldfikehuonon huono vaste toissijaisesti
etenevissd taudin vaiheessa. Aaltoilevassa taudin vaiheessa aloitettua lddkehoitoa jatketaan
toissijaisesti etenevissi tautimuodossa vain, jos tissi esiintyy pahenemisvaiheita.!) Till4 hetkelld
MS-tautiin kdytossd olevat lddkehoidon vaihtoehdot toimivat pddosin estdmilld perifeerisen

immuunijérjestelmin tulehdussolujen aktivaatiota tai piddsyéd keskushermostoon veri-aivoesteen lépi
(6)

1.2 Magneettikuvantaminen

Konventionaalinen magneettikuvantaminen (conventional magnetic resonance imaging, cMRI) on
tirkedssd osassa MS-taudin diagnostiikkaa, ja tdlli voidaan havaita MS-tautiin liittyvid
plakkimuutoksia. Akuutit tulehduspesidkkeet ndkyvdt magneettikuvantamisessa gadolinium-
tehosteisina plakkeina johtuen akuutin tulehduksen aiheuttamasta veri-aivoesteen vauriosta. Muita
plakkimuutoksia voidaan havaita T1-painotteisissa kuvissa tehostumattomina muutoksina tai T2-
painotteisissa kuvissa voimakassignaalisina muutoksina.)

Akuutteja plakkeja nidhdédén erityisesti aaltomaisessa taudin vaiheessa. Etenevissd MS-taudissa
puolestaan veri-aivoesteen vaurio on vdhdisempéad, ja ndin ollen magneettikuvantamisloyddsten ja
toimintakyvyn heikkenemisen vilinen korrelaatio on heikompi.*”? Eteneviissi MS-taudissa
magneettikuvantamisella havaittu yleinen aivoatrofia ja syvin harmaan aineen atrofia on yhdistetty
toimintakyvyn heikkenemiseen.!!)  Nimid muutokset kuitenkin kuvastavat myeliini- ja
aksonivaurioiden pédtepistettd, ja muutosten taustalla olevaa kroonista tulehdusta cMRI:n avulla ei
kyetd  havaitsemaan. Nidin ollen  tutkimustydssd  herkempid  menetelmid,  kuten
positroniemissiotomografiaa (PET) on kiytetty kroonisen tulehduksen havaitsemiseen etenevissa
MS-taudissa. mutta titd menetelméd ei vield toistaiseksi ole pystytty hyddyntdmidin kliinisessi
tyossa.

1.3 PET-kuvantaminen

Kroonista tulehdusta on arvioitu PET-kuvantamisessa kdyttden translokaattoriproteiiniin (TSPO)
sitoutuvia merkkiaineita. TSPO-molekyylid esiintyy erityisesti aktivoituneissa mikrogliasoluissa,
mutta my0s vdhemmissd madrin makrofageissa, aktivoituneissa astrosyyteissd sekd
endoteelisoluissa.'? Erds TSPO-molekyyliin sitoutuva PET-merkkiaine on [''C]JPK11195, jota on
kéytetty onnistuneesti monissa tutkimuksissa.

Aiemmissa PET-tutkimuksissa on osoitettu korkeamman TSPO-sitoutumisen yhteys plakkikuorman
kasvuun aaltomaisessa taudin muodossa. Lisdksi korkeampi TSPO-sitoutuminen korreloi
aivoatrofian etenemiseen SPMS:ssd.!®) Toissijaisesti etenevissd taudin muodossa TSPO-
sitoutumisen on havaittu olevan korkeampaa magneettikuvantamisessa normaalilta nédyttdvassé
valkeassa aineessa (normal-appearing white matter, NAWM) sekd plakkien ympdrilld verrattuna
aaltomaiseen taudin muotoon. Korkeampi TSPO-sitoutuminen NAWM:ssa on myods yhteydessd
toimintakyvyn heikkenemiseen.!¥ TSPO-PET tutkimuksissa havaitut tulokset viittaavat mikroglia-
aktivaation merkittdviédn rooliin etenevdn MS-taudin immuunipatologiassa. Toistaiseksi suurin osa
tutkimuksista ~on  kuitenkin  toteutettu  suhteellisen  pienilld  potilasaineistoilla  ja
poikkileikkaustutkimuksina.

Tdmaén seurantatutkimuksen tavoitteena oli arvioida TSPO-PET kuvantamisen kéyttokelpoisuutta
MS-taudin etenemisen ennustamisessa. Tutkimuksessa tarkasteltiin alkutilanteen TSPO-
sitoutumisen, magneettikuvauksen plakkikuorman sekd aivoatrofian yhteyttd taudin etenemiseen
keskimiérin neljdn vuoden seuranta-aikana.



2. TUTKIMUSASETELMA JA -MENETELMAT

2.1 Tutkimusasetelma ja potilasvalinta

Tutkimuksen potilaskohorttiin kuului aluksi 73 MS-tautia sairastavaa potilasta, joista 49 sairasti
aaltomaista MS-tautia ja 24 toissijaisesti etenevdd MS-tautia. Myohemmin neljd aaltomaista tautia
sairastavaa potilasta keskeytti tutkimuksen ja heidit poistettiin tutkimuksesta. Kuvantamisvertailua
varten tutkimukseen otettiin mukaan 18 tervettd verrokkia.

EDSS arvioitiin tutkimuksen alkutilanteessa ja keskimiérin 4.1 £ 1.9 (keskiarvo + keskihajonta)
vuoden kuluttua. Kaikki EDSS-pisteiden nousut verrattuna alkutilanteeseen tulkittiin merkiksi taudin
etenemisestd. Jokaisen EDSS-pisteiden nousun kohdalla tulos tarkistettiin uudella oirearviolla
aikaisintaan kuuden kuukauden kuluttua. Vuosittainen pahenemisvaiheiden miérd (Annualized
Relapse Rate, ARR) maddritettiin sekd seurantajakson ajalta, ettd tautihistoriasta diagnoosihetkesta
PET-kuvantamiseen.

Potilaat rekrytoitiin tutkimukseen Suomessa Turun yliopistollisen keskussairaalan kliinisten
neurotieteiden poliklinikalta vuosina 2011-2017. Kaikilta tutkimukseen osallistuvilta keréttiin
Helsingin julistuksen mukainen ja Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin eettisen toimikunnan
hyvéksyma kirjallinen suostumus.

Tutkimuksen poissulkukriteereihin kuuluivat kliiniset pahenemisvaiheet ja/tai kortikosteroidihoito
30 péivan sisélld kliinisestd arvioinnista sekd EDSS:n uudelleenarvioinnista. Liséksi alkutilanteen
magneettikuvantamisessa havaittu gadolinium-tehostuminen toimi poissulkukriteerind. Nididen
tarkoituksena oli vdhentdd akuutin tulehduksen vaikutusta taudin etenemisen arvioinnissa. Muina
poissulkukriteereind olivat muu aktiivinen neurologinen tai autoimmuunitauti kuin MS tai muu
merkittdviksi arvioitu komorbiditeetti, kyvyttomyys sietdd PET- tai magneettikuvantamista seki
kdynnissd oleva tai suunniteltu raskaus.

2.2 Magneettikuvantaminen ja kuvien analysointi

Magneettikuvausta kéytettiin tutkimuksessa MS-taudin patologian arviointiin sekd PET-kuvien
anatomiseen vertailuun. Magneettikuvaukset suoritettiin alkutilanteessa Philipsin 3-T Ingenuity TF
PET/MRI- laitteella. Kuvien analyysejd varten kdyttoon valittiin aksiaaliset T2-, 3-ulotteiset (3D)
FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery)- , 3D T1- sekd 3D TI1 gadolinium-tehosteiset
magneettisekvenssit. MS-taudin T2-sekvenssin plakit tunnistettiin Lesion Segmentation Tool (LST)-
ohjelman (www.statistical-modelling.de/lst.html, a toolbox running in SPMS8)!'> avulla, kuten
aiemmin on kuvattu.!¥ Muodostetun T2-plakkimaskin pohjalta muodostettiin manuaalisesti T1-
plakkimaski, josta lopulta mééritettiin kroonisia plakkeja ymparoivét alueet (perileesioalueet). Taman
jdlkeen LST-ohjelman plakintiyttotyokalulla tdytettiin T1-plakkimaskilla vastaava T1-kuva, jota
kéytettiin aivojen harmaan (grey matter, GM) ja valkean aineen (white matter, WM) alueiden
segmentointiin Freesurfer 5.3- ohjelmalla (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/).

T1- ja T2- sekvenssien plakkimaskeista madritettyjda plakkien yhteistilavuuksia kéytettiin
plakkikuormien arviointiin. Liséksi potilaskohtaisesti LST-maskit yhdistettiin yhtendisen
plakkialueet késittdvin, tutkimuksen kannalta kiinnostavan alueen (region of interest, ROI)
luomiseksi. Plakkien ympirysalueen késittdvd 6mm perileesio-ROI luotiin  laajentamalla
plakkimaskin kuvaa 6 mm maskin reunasta, ja poistamalla timén jidlkeen plakin ydin kuvasta.
NAWM ROI luotiin timén jdlkeen poistamalla plakki- ja perileesio-ROI valkean aineen ROI:sta.



http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/

2.3 PET-merkkiaineen tuotanto seki PET-kuvien analysointi

Tutkimuksessa ~ PET-merkkiaineena  kiytettiin ~ ['!C]JPK11195- ligandia. = Merkkiaineen
radiokemiallinen synteesi suoritettiin samaan tapaan kuin aiemmin on kuvattu.!? Keskimédrdinen
MS-potilaille injektoitu annoksen aktiivisuus oli 479 + 44 MBq (keskiarvo + keskihajonta) ja terveille
verrokeille 490 = 16 MBq, eikd ryhmien vililld ollut tilastollisesti merkittdvdd eroa annoksen
aktiivisuudessa.

PET-kuvantaminen suoritettiin ECAT High-Resolution Research Tomograph (CTI/Siemens)-
laitteella, jonka avaruudellinen resoluutio on noin 2.5mm. Ensimmaéisend suoritettiin 6 minuutin
signaalin tarkennuskuvaus kiyttien pistemdistd '*’Cs-lihdettd. Tdmin jilkeen varsinainen 60-
minuuttinen kuvaus aloitettiin samaan aikaan kun potilas sai laskimonsisdisen merkkiaineen
bolusinjektion. Kuvauksen aikana péén liikkeitd minimoitiin kdyttdmalla [impdmuovailtavaa maskia.
Kuvantamisen jdlkeen PET-kuvat rakennettiin 17 aikakehyksen avulla, jonka jdlkeen dynaaminen
data tasoitettiin kuten aiemmin on kuvattu.!Y Mahdolliset kehysten viliset siirtymit korjattiin
kiyttden yhteisen informaation uudelleenjirjestelyd SPM8-ohjelmalla.

Mikrogliaalista aktiviteettia arvioitiin spesifiselli [''C]PK11195- merkkiaineen sitoutumisella
kéyttden jakaantumistilavuuden suhdetta (distribution volume ratio, DVR) ennalta mééritetyissa
ROI:ssa. Kaikissa PET-kuvauksissa ROI:n DVR:n arvioimiseksi midritettiin vertailualue, jossa ei
ollut spesifisti TSPO-sitoutumista. Tdmédn vertailualueen mééritykseen kaytettiin SuperPK-
ohjelmistossa kiytdssi olevia algoritmeji.!o)

2.4 Statistiikka

Tutkimuksen statistiset analyysit suoritettiin R-ohjelmalla (versio 3.6.1). Muuttujat raportoitiin
keskiarvoina (£ keskihajonta), ellei toisin ole ilmoitettu. Wilcoxonin rank-sum- testid kiytettiin
kuvantamistulosten erojen arviointiin verrokkiryhmén ja MS-potilasryhmin viélilld sekd edenneen ja
ei-edenneen taudin ryhmien vélilld. Spearmanin korrelaatiota kdytettiin jatkuvien muuttujien, kuten
alkutilanteen DVR:n, aivotilavuuksien ja ARR-muuttujien, vélisten yhteyksien arviointiin.
Vastemuuttujan eli EDSS-pisteiden muutoksen parhaiden ennustetekijoiden arviointiin kiytettiin
askeltavaa logistista regressiomallia. Mallinnus suoritettiin ensimmaéiseksi koko MS-potilasryhmidlle,
ja tdmén jilkeen alaryhmille, jolla ei ollut pahenemisvaiheita seuranta-aikana. Mallissa otettiin
huomioon useita kliinisid, DVR- ja konventionaalisen MRI:n muuttujia. DVR-muuttujia olivat
NAWM, perileesioalue, TI1- ja T2-plakit, kuorikerroksen harmaa-aine sekd talamus.
Tilavuusmuuttujia olivat T1- ja T2-plakit, kuorikerroksen harmaa-aine ja talamus aivoparenkyymin
fraktioina (parenchymal fractions, PF) sekd koko aivojen tilavuus. Muita muuttujia olivat EDSS,
sukupuoli, ikd, taudin kesto alkutilanteessa, aika EDSS-mittausten vilissd, PET-kuvausta edeltiva
ARR, seuranta-ajan ARR, DMT:n kategoria alkutilanteessa tai korkeintaan kaksi kuukautta aiemmin
sekd DMT:n kategoria ensimmaisten kolmen vuoden aikana MS-taudin diagnoosista. DMT:t jaettiin
kolmeen kategoriaan: 1) ei lddkehoitoa, 2) kohtalaisen tehokkaat DMT:t (interferonit,
glatriameeriasetaatti, dimetyylifumaraatti, fingolimodi ja teriflunomidi) sekéd 3) korkean tehokkuuden
DMT:t (natalitsumabi, alemtutsumabi, okrelitsumabi ja rituksimabi)”.

Mallin rakentaminen aloitettiin mallista, jossa ei ollut ennustetekijoitd. Tdmén jélkeen malliin liséttiin
jokaisella askeleella Akaike Information Criterion (AIC) -mukaan méidritetty parhaiten sopiva
muuttuja. Lopuksi mallin olettamukset tarkistettiin. Tdmén jdlkeen parametrien estimaatit
eksponentoitiin, jotta saatiin muuttujien vetosuhteet (odds ratio, OR).

Valittu malli vahvistettiin yksi-pois -ristiinvalidointimenetelmélld (leave-one-out cross-validation),
jossa jokaisen havainnon todennikdisyys taudin etenemiseen ennustettiin muiden havaintojen avulla.



Mallin herkkyys ja tarkkuus laskettiin kontingenssitaulun avulla. Jos EDSS-pisteiden nousun
todennikoisyys mallin mukaan oli l&hempénd yhtd, havainto luokiteltiin *myShempéd taudin
etenemistd ennustavaksi’, ja jos EDSS-pisteiden nousun todenndkdéisyys oli ldhempédnd nollaa,
luokiteltiin havainto luokkaan ’ei ennusta myohempidd taudin etenemistd’. Herkkyys esitettiin
tarkkuuden funktiona ’receiver operating chracteristic’ (ROC) -kédyrin avulla, josta mééritettiin myos
ROC-kéyrén alainen ala (area under curve, AUC).

Kaikki tilastolliset testit suoritettiin kaksihdntdisind testeind ja p-arvoa < 0.05 pidettiin tilastollisesti
merkittdvina kaikissa analyyseissa.

3. TULOKSET

3.1 Tutkimukseen osallistuneiden kuvaus

Kaikkiaan 69 MS-tautia sairastavaa potilasta ja 18 tervettd verrokkia siséllytettiin tutkimukseen.
Alkutilanteessa MS-tautia sairastavien potilaiden keskiméérainen ik oli 46 = 10 vuotta, taudin keston
keskiarvo 13 =+ 7 vuotta ja mediaani EDSS 3.0 (kvartiilivili (IQR) 2.5 - 4.5). ARR:n mediaani ennen
alkutilanteen kuvantamista oli 0.38 (IQR 0.22 — 0.47) MS-potilaiden ryhméssd. Seuranta-aikana 69
potilaasta, 18 potilaalla oli pahenemisvaiheita ja lopuilla 51 potilaalla ei ollut lainkaan
pahenemisvaiheita. Kaikkiaan 20 potilaalla toimintakyky heikkeni seuranta-aikana, ja niistéd
potilaista 11 kuului potilasryhméién, jolla ei ollut pahenemisvaiheita. Tutkimukseen osallistuneiden
potilaiden kuvaus on esitetty taulukossa 1.

3.2 Alkutilanteen konventionaalisen magneettikuvauksen parametrit seuranta-ajan
taudin etenemisen mukaan

Alkutilanteen magneettikuvantamisessa T1- ja T2- plakkikuormat olivat korkeammat potilailla, joilla
tauti eteni verrattuna niihin potilaisiin, joilla tauti ei edennyt seuranta-aikana (p = 0.007 ja p = 0.018,
jarjestyksessd; Wilcoxon; Kuva 1 A-B). Muiden tilavuusparametrien osalta ryhmien vililld ei ollut
merkitsevid eroja (Kuva 1 C-F). Potilasryhméssi, jossa ei ollut pahenemisvaiheita, plakkivolyymien
tai aivojen tilavuuksien vélilld ei ollut tilastollisesti merkittdvid eroja taudin etenemisen mukaan
jaettujen potilasryhmien vililld (Kuva 2).

3.3 Aivojen TSPO-sitoutuminen MS-potilailla ja terveilli verrokeilla

Alkutilanteessa MS-potilaiden TSPO-sitoutuminen NAWM:ssa ja talamuksessa oli korkeampaa kuin
terveilld verrokeilla (p = 0.033 ja p = 0.003, jirjestyksessd; Wilcoxon; Kuva 3 A). Kuorikerroksen
harmaan aineen TSPO-sitoutumisessa ei havaittu merkitsevié eroja (Kuva 3 A).

3.4 Alkutilanteen TSPO-sitoutuminen seuranta-ajan taudin etenemisen mukaan

20 potilaalla, joilla tauti eteni seuranta-aikana, oli korkeampi keskimdardinen DVR NAWM:ssa ja
kroonisten plakkien perileesioalueilla verrattuna nithin potilaisiin, joilla tauti ei edennyt seurannassa.
Tama ero oli tilastollisesti merkittédva (p = 0.01 ja p = 0.022, jirjestyksessd; Kuva 4 A-B).

Potilailla, joilla ei ollut pahenemisvaiheita, mutta tauti eteni (n = 11), oli korkeampi keskimédrdinen
DVR-arvo NAWM:ssa ja perileesioalueilla verrattuna niiden 40 potilaan vastaaviin DVR-arvoihin,
joilla tauti ei edennyt seurannassa (p = 0.006 ja p < 0.001 jarjestyksessd; Wilcoxon; Kuva 5 A-B).



3.5MS-taudin etenemisen ennustaminen TSPO-sitoutumisen sekid muiden kliinisten ja
kuvantamismuuttujien avulla

Koko MS-potilaiden kohortin (n = 69) askeltavan logistisen regressiomallin ennustetekijoini
seuranta-aikana sdilyivét: alkutilanteen EDSS, NAWM:n TSPO-sitoutuminen, alkutilanteen tai
korkeintaan kaksi kuukautta ennen aloitetun DMT:n kategoria sekd seuranta-ajan ARR. Korkeampi
TSPO-sitoutuminen NAWM:ssa ennusti myohempad taudin etenemistd (OR = 4.26; p = 0.048).
Korkean tehokkuuden DMT vidhensi merkittdvésti todenndkoisyyttd taudin mydhempééin
etenemiseen verrattuna ilman l4dkehoitoa -kategoriaan (OR = 0.04; p = 0.038). Korkeampi ARR
seuranta-aikana lisdsi todennikoisyyttd taudin etenemiseen (OR = 1.41; p = 0.012).
Potilasryhmissd, jossa ei ollut pahenemisvaiheita seuranta-aikana, korkeampi perileesioalueen
TSPO-sitoutuminen ennusti taudin etenemistd (OR =4.57; p=0.013).

Koko MS-potilaiden kohortissa lopullinen logistinen regressiomalli ennusti taudin etenemisti 55%
herkkyydelld ja 90% tarkkuudella, kun AUC-arvo oli 0.78. Potilasryhméssd, jossa ei ollut
pahenemisvaiheita, malli ennusti taudin etenemistd 55% herkkyydelld ja 95% tarkkuudella, kun
AUC-arvo oli 0.75.

4. POHDINTA

Tassd Turun PET-keskuksessa toteutetussa in vivo PET-kuvantamistutkimuksessa havaittiin
korkeamman mikrogliasolujen aktivaation tulehduksellisten pesédkkeiden ympaérilld ennustavan MS-
taudin my6hempéé etenemistd taudin pahenemisvaiheista huolimatta. Malli ennusti taudin etenemista
55% herkkyydelld ja 95% tarkkuudella.

Alkutilanteen mikrogliasolujen aktivaation yhteys myohempédin taudin etenemiseen mallinnettiin
askeltavan logistisen regressioanalyysin avulla. Mallinnuksessa otettiin huomioon sekoittavat tekijat,
kuten ikd, ladkitys, sukupuoli ja taudin kesto. Tutkimuksen aineisto oli laaja, ja se kisitti 69 MS-
potilasta sekd 18 tervettd verrokkia. Kaikille tutkittaville tehtiin alkutilanteessa aivojen
konventionaalinen magneettikuvaus seki PET-kuvaus kiyttden [!'C]PK11195-merkkiainetta. MS-
potilaiden toimintakyky arvioitiin EDSS -pisteytyksen avulla alkutilanteessa seké keskiméérin neljan
vuoden seurannan jilkeen.

MS-taudin patologiassa perifeerisen immuunijarjestelmén tulehdussolujen, kuten T- ja B-imusolujen,
rooli on merkittdvd. Perifeerisen immuunijarjestelmén tulehdussolut hakeutuvat keskushermostoon
veri-aivoesteen ldpi keskushermoston omien tulehdussolujen, pédasiassa mikrogliasolujen,
erittimien syto- ja kemokiinien houkuttelemana. Témén lisdksi mikrogliasoluja 16ytyy MS-taudin
tulehduspesékkeistd, joissa ndmé solut toimivat yhdessd T- ja B-solujen kanssa, tai suoraan
aiheuttamalla itse kudosvauriota.® Aiemmissa tutkimuksissa on osoitettu korkeamman
mikrogliaalisen aktivaation yhteys etenevdin MS-tautiin sekd neuropatologisissa, ettd PET-
kuvantamistutkimuksissa®®!418-26)  Makrofagien tapaan mikrogliasolut jakaantuvat kahteen
fenotyyppiin, pro-inflammatoriseen ja anti-inflammatoriseen tyyppiin, joita ei voida erotella TSPO-
kuvantamisella. Tdémad on ollut pitkddn haasteena tutkimustulosten tulkinnassa erityisesti
poikkileikkaustutkimuksissa. Tamén tutkimuksen tulokset painottavat TSPO-molekyylid ilmentévien
solujen, pidasiassa mikrogliasolujen, haitallista roolia keskushermoston diffuusin ja laaja-alaisen
neuroaksonaalisen vaurion aiheuttajana erityisesti etenevdssd MS-taudissa riippumatta taudin
pahenemisvaiheista. Néin ollen tdmédn seurantatutkimuksen tulokset viittaavat epédsuorasti TSPO-
sitoutumisen  tulevan  erityisesti  tulehdusreaktiota  edistdvistd,  pro-inflammatorisista
mikrogliasoluista.



Tutkimuksen mallin suuri tarkkuus kertoo alhaisen mikrogliaalisen aktivaation olevan vahvasti
yhteydessd taudin hyvinlaatuisuuteen, jolloin tauti ei etene seurannassa. Sen sijaan tutkimuksen
verrattain vaatimaton herkkyys osoittaa, ettei korkea mikrogliaalinen aktivaatio valttdmaéttd ennusta
taudin etenemistd. Téssd tutkimuksessa ei tehty MS-taudin plakkikohtaista erottelua kroonisesti
aktiivisiin ja inaktiivisiin plakkeihin, mikd voisi lisdtd mikrogliaalisen aktivaation positiivista
ennustearvoa. Tamin tutkimuksen tulokset luovat kuitenkin vakaan pohjan plakkityyppeji
erottelevalle tutkimukselle jatkossa. Kliinisestd ndkokulmasta tutkimuksen mallin ennustusarvo on
merkittidvi, ja mallia voitaisiin hyddyntia jatkossa kliinisen tyon tukena arvioitaessa, ketkd MS-tautia
sairastavista potilaista hyotyisiviat tehokkaammasta lddkehoidosta ja keitd voitaisiin rajata
kevyempien hoitojen piiriin mahdollisten haittavaikutusten minimoimiseksi. Lisédksi mallin avulla
voitaisiin rajata etenevdn MS-taudin kliinisistd lddketutkimuksista pois ne potilaat, joilla tauti ei
todennékoisesti etene seurannassa. Tdmé voi merkittidviasti parantaa lddketutkimuksien tuloksia, ja
auttaa ohjaamaan lddkekehitystd oikeaan suuntaan.

Merkittivistd tuloksista huolimatta tutkimukseen liittyy tiettyjd rajoitteita. PET-kuvantamisen
rajoitteina erityisesti kliinisessd kaytossd ovat sdteilyaltistus, ongelmat saatavuudessa sekd
merkittdvit tekniset vaatimukset esimerkiksi PET-merkkiaineiden tuotantoon liittyen. PET-
merkkiaineiden, erityisesti [!C]PK11195:n matala signaali-kohinasuhde (signal-to-noise ratio)
vaikeuttaa kuvien analysointia. Lisdksi on otettava huomioon, ettd TSPO-sitoutuminen ei ole tdysin
spesifistd aktivoituneille mikrogliasoluille, vaan sitoutumista tapahtuu my6s vdhemmissd méérin
makrofageihin, aktivoituneisiin astrosyytteihin sekd endoteelisoluihin. Toimintakykyarvioissa
kéytetty EDSS on laajasti kliinisessd kdytossd taudin etenemisen arvioinnissa, mutta
tutkimusmittarina EDSS on verrattain karkea mittari toimintakyvyn heikkenemisestd erityisesti
edenneessd MS-taudissa. Tdméa perustuu siithen, ettd EDSS-pisteytyksessd painotetaan 4.0 pisteesti
ylospdin varsin vahvasti kdvelykykyéd, johon vaikuttaa suurelta osin vain alaraajojen motoriikka.
Tamin vuoksi esimerkiksi selkdytimen tulehduspesédkkeet, joita tutkimuksissa ei toistaiseksi ole
juurikaan huomioitu, voivat aiheuttaa merkittdvin EDSS-pisteiden nousun ilman aivoissa nikyvia
muutoksia. Tutkimukseen osallistuneen potilasryhmén lddkehoito oli myds hyvin heterogeenistd,
mika voi vaikuttaa tulosten tulkintaan, silld osan 1aékityksistd tiedetdén vihentdvian mikrogliaalista
aktiivisuutta@®+2"29),

Téssd tutkimuksessa MS-taudin tulehduspesédkkeitd ei eroteltu samaan tapaan kuin aiemmin
neuropatologisissa tutkimuksissa on kyetty erottelemaan®. Tutkimuksessa esitetyn mallin herkkyytti
ja tarkkuutta voitaisiin mahdollisesti parantaa entisestddn erottelemalla kunkin MS-potilaan
tulehduspesikkeistd kroonisesti aktiiviset plakit, joiden ympérilld mikrogliaalinen aktivaatio on
suurentunut. Plakkierotteluun tdhtddva tutkimus on kédynnistetty, ja suunnitteilla on myods
plakkierottelua hyddyntdva seurantatutkimus. Etenevin MS-taudin lddkehoidon parantamiseksi on
olennaista saada kerittyd vahva ndyttd mikrogliaalisten solujen osuudesta taudin etenemisessd
riippumatta perifeerisen immuunijirjestelméin toiminnasta, jota MS-taudin nykyinen ladkehoito
pyrkii pddasiassa hillitseméén.



5. JOHTOPAATELMA

Téassd tutkimuksessa osoitettiin MS-taudin kroonisia tulehduspesidkkeitd ympardivan korkeamman
TSPO-sitoutumisen yhteys myohempédn taudin etenemiseen ja toimintakyvyn heikkenemiseen
riippumatta taudin pahenemisvaiheista. Loydokset painottavat mikrogliasolujen aktivaation roolia
etenevin MS-taudin immuunipatologiassa. MS-taudin etenemisen ennustaminen TSPO-PET-
kuvantamisen avulla avaa mahdollisuuksia menetelmédn hyddyntdmiseksi potilaiden yksilollisessa
hoidossa seké kliinisten tutkimusten tarkemmassa potilasvalinnassa, jonka myd6td tulevaisuudessa
etenevdn MS-taudin ladketutkimusten onnistuminen voi olla todenndkdisempéa.
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KUVAT JA TAULUKOT

Muuttuja Kaikki potilaat Potilaat, joilla ei ollut | Potilaat, joilla oli Terveet verrokit
pahenemisvaiheita pahenemisvaiheita
seurannassa seurannassa
n 69 51 18 18
Naisia, n (%) 50 (72) 35 (69) 15 (83) 13 (72)
1k4, vuosina 46 (10) 46 (9) 47 (13) 43 (11)
Taudin kesto, vuosina 13 (7) 12 (7) 15(9) N/A
alkutilanteen EDSS, 3.0(2.5-4.5) 3.0(2.5-4.25) 3.25(2.5-5.13) N/A
mediaani (IQR)
T2-plakkikuorma (PF), 0.005 (0.003 — 0.005 (0.003 — 0.013) 0.008 (0.002 — N/A
mediaani (IQR) 0.014) 0.016)
T1-plakkikuorma (PF), 0.003 (0.001 — 0.003 (0.001 — 0.008) 0.004 (0.001 — N/A
mediaani (IQR) 0.008) 0.007)
NAWM-tilavuus, PF 0.33 (0.04) 0.33 (0.04) 0.32 (0.04) 0.35 (0.03)*
Harmaan aineen 0.31 (0.03) 0.31 (0.02) 0.31 (0.03) 0.33 (0.02)*
tilavuus, PF
Talamuksen tilavuus, 0.010 (0.001) 0.010 (0.001) 0.010 (0.001) 0.012 (0.001)*
PF
Koko aivojen tilavuus 1134 (109) 1136 (103) 1128 (127) 1205 (110)*
(em?)
Seuranta-aika vuosina, 4.1(1.9) 3.9(1.9) 4.6 (1.8) N/A
keskiarvo
(keskihajonta)
ARR ennen 0.58 (0.97) 0.49 (0.69) 0.83 (1.53) N/A
alkutilannetta
ARR seuranta-aikana 0.13 (0.26) 0 0.49 (0.29) N/A
DMT alkutilanteessa
tai korkeintaan 2
kuukautta aiemmin, n
(%)
ei ladkehoitoa 26 (38) 18 (35) 8 (44) N/A
kohtalaisen tehokas 33 (48) 26 (51) 7 (39) N/A
DMT
korkean tehokkuuden 10 (14) 7 (14) 3(17) N/A
DMT

Taulukko 1. Tutkimukseen osallistuneiden potilaiden kliiniset sekd magneettikuvauksen muuttujat.
Muuttujat on ilmoitettu keskiarvona (+ keskihajontana) ellei toisin ole ilmoitettu. Mukailtu
alkuperdisartikkelista. N/A = tietoa ei kdytossd, PF = aivoparenkyymin fraktio
(tilavuus/kallonsisédinen tilavuus)
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Kuva 1. Koko MS-potilaskohortin alkutilanteen konventionaalisen MRI:n plakkikuormat seké
aivojen tilavuusparametrit potilasryhmittédin taudin etenemisen mukaan. GM = harmaa aine, PF =
aivoparenkyymin fraktio.
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Kuva 2. Alkutilanteen konventionaalisen MRI:n plakkikuormat sekéd aivojen tilavuusparametrit
potilasryhmittdin taudin etenemisen mukaan, potilailla, joilla ei ollut pahenemisvaiheita. GM =
harmaa aine, PF = aivoparenkyymin fraktio.
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Kuva 3. [''C]PK 11195 -merkkiaineen DVR-arvot aivojen eri kiinnostavilla alueilla (ROI) MS-
potilailla seka terveilld verrokeilla.



NAWM DVR

T, lesion DVR

Cortical GM DVR

1.4

1.31

1.21

1.11

2.01

1.61

1.21

0.8

2.1

1.91

1.71

1.51

1.31

n =49

No progression

B
- P =0.022
. P =0.01 | o« I
. 2

= 14'

=

<

-4

g

S 1.2- !
m -0

o

=
)

o

n=20 1.0- n =49 n=20
Progréssion No prog'ression Progréssion
P =048 D P =091
=0 . 2.0- '
g
2 1.57 .
. 5
‘w
o
== =
n =20 0.51 n =49 n=20

n =49

No progression

P =0.29

Progression

n=49

No progression

Progression

1.6- y

1.4

Thalamus DVR

n=20 1.2

No progression

Progression

potilailla taudin etenemisen mukaan.

No progression

Progression
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Kuva 5. [''C]PK 11195 -merkkiaineen DVR-arvot aivojen eri kiinnostavilla alueilla (ROI) taudin

17



	1. JOHDANTO
	1.1 Multippeliskleroosi
	1.2 Magneettikuvantaminen
	1.3 PET-kuvantaminen

	2. TUTKIMUSASETELMA JA –MENETELMÄT
	2.1 Tutkimusasetelma ja potilasvalinta
	2.2 Magneettikuvantaminen ja kuvien analysointi
	2.3 PET-merkkiaineen tuotanto sekä PET-kuvien analysointi
	2.4 Statistiikka

	3. TULOKSET
	3.1 Tutkimukseen osallistuneiden kuvaus
	3.2 Alkutilanteen konventionaalisen magneettikuvauksen parametrit seuranta-ajan taudin etenemisen mukaan
	3.3 Aivojen TSPO-sitoutuminen MS-potilailla ja terveillä verrokeilla
	3.4 Alkutilanteen TSPO-sitoutuminen seuranta-ajan taudin etenemisen mukaan
	3.5 MS-taudin etenemisen ennustaminen TSPO-sitoutumisen sekä muiden kliinisten ja kuvantamismuuttujien avulla

	4. POHDINTA
	5. JOHTOPÄÄTELMÄ
	VIITTEET
	KUVAT JA TAULUKOT

