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Intratekaalinen laakitys - oikotie aivoihin
keskushermostosairauksien hoidossa

teneviin keskushermostosairauksiin liit-
tyy huomattava tautitaakka, eikd niiden
ladkehoito ole kehittynyt yhtd nopeasti
kuin monien muiden sairauksien (1). Aivo-
tautien patogeneesin tutkimisen ty6lays hi-
dastaa osaltaan ladkehoitojen kehittamista.
Toinen merkittdvd hankaluus on aivoja suo-
jaava veri-aivoeste, jonka ldpi
ladkeaineiden pitdad kulkea pai-
tyakseen aivoparenkyymiin tai
aivo-selkiydinnesteeseen (2).
Veri-aivoeste varmistaa aivojen
ekstrasellulaarinesteen elektro-
lyyttien ja neurotransmittereiden vakaat pitoi-
suudet, mikd on tirkedd synapsien toiminnalle.
Lisiksi se torjuu neurotoksiinien, proteiinien ja
polaaristen yhdisteiden pddsya aivoihin.
Intratekaalinen reitti vie keskushermoston
ekstrasellulaaritilaan, ja sitd kautta voidaan
antaa ladkkeitd ja muunneltuja viruksia. Jal-
kimmaisten avulla keskushermostoon voidaan
kuljettaa tautispesifisesti muokattuja geeneji.
Jopa kokonaisia soluja, kuten mesenkymaali-
sia kantasoluja, voidaan antaa intratekaalisesti.
Intratekaalisella antoreitilld saavutetaan kes-
kushermostossa riittavi lddkeainepitoisuus pie-
nemmilld annoksella, jolloin systeemiset hait-
tavaikutukset viahenevit, koska verenkiertoon
kulkeutuu vahemmin vaikuttavaa ainetta. Li-
siksi lidkkeen puoliintumisaika keskushermos-
tossa on yleensd huomattavasti pidempi kuin
verenkierrossa, mika mahdollistaa harvemman
antorytmin.
Intratekaalinen lidke annetaan lannepistosta.
Jos anto toistuu tihedsti, asetetaan pysyva reitti
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Suoraan keskus-
hermostoon vaikuttavat
hoidot tulisi keskittaa
yliopistosairaaloihin

ihon alla olevan punktiokammion ja siihen liit-
tyvan katetrin avulla suoraan aivokammioon
kayttimilld esimerkiksi Rickhamin kapselia.
Pysyvien katetrisysteemien ongelmana on in-
tektioriski, jolloin niitd voidaan joutua poista-
maan ja asettamaan uudelleen.

Spinaalisen lihasatrofian (spinal muscular
atrophy, SMA) hoitoon on
vuonna 2016 hyviksytty int-
ratekaalinen antisense-oligo-
nukleotidi nusinerseeni, jota
Suomessa on tihin mennessi
saanut noin 30 lasta tai nuor-
ta. Taudin aiheuttaa SMINI-geenin peittyvisti
periytyvd geenimuutos, jonka seurauksena toi-
mivaa SMN (survival motor neuron) -proteii-
nia ei muodostu. SMN2-geeni on rakenteeltaan
lahes samankaltainen kuin SMNI, mutta se
tuottaa tdysimittaista toimivaa SMN -proteiinia
vain noin 10 % SMNI-geeniin verrattuna (3).
Nusinerseeni muuttaa SMN2-geenin luentaa
pre-lahetti-RNA:n
jolloin tdysimittaisen SMN-proteiinin méiard
lisadntyy (4). Lapsipotilailla varhainen nusi-
nerseenihoidon aloitus parantaa motorista toi-
mintakykyd, ja myohemminkin aloitettu hoito
hidastaa sairauden etenemistid. Nusinerseeni

silmikoitumisvaiheessa,

annetaan lannepistolla latausjakson jilkeen
neljin kuukauden vilein, niin kauan kun poti-
laan katsotaan siitd hyotyvin. Laakkeen antoa
hankaloittaa SMA-potilaiden nuori iki (anes-
tesian tarve) sekd sairauteen liittyvi vaikea sko-
lioosi. SMA:n hoitoon on tulossa my6s muita
ladkkeitd, joista suonensisdinen geeniterapia on
jo hyviksytty kiytt66n Yhdysvalloissa, ja suun
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kautta otettavan lidkkeen kehitys on loppusuo-
ralla (5).

Amyotrofisesta lateraaliskleroosista (ALS)
10-15 % on geneettisesti tunnistettuja. Naista
SOD1- ja C9orf72-geenivirheisiin pohjautuviin
tauteihin on kehitteilld antisense-oligonukleo-
tidihoitoja, jotka ovat vaiheen 1-2 tutkimuk-
sissa (6). Toisessa vaiheessa on intratekaalinen
ja intramuskulaarinen yhdistelmihoito, jossa
autologiset mesenkymaaliset kantasolut on in-
dusoitu erittimiin neurotrofisia tekijéitd (Nu-
rOwn) (7).

My®bs toistojaksosairauksiin, kuten Hunting-
tonin tautiin, on kehitteilld intratekaalihoitoja.
Huntingtonin tauti on vallitsevasti periytyva ai-
kuisiilla alkava vaikea, etenevi keskushermos-
tosairaus, johon liittyy liikehiirioitd sekd kogni-
tion ja kdyttdytymisen pulmia. Toisen vaiheen
tutkimuksessa mutatoituneen huntingtiini-pro-
teiinin maara viheni neljin intratekaalisesti an-
netun antisense-oligonukleotidihoidon myots,
mutta kliinisen hyddyn osoittamiseen tarvitaan
lisitutkimuksia (8).

Lysosomit ovat solujen puhtaanapitolaitok-
sia: lysosomaaliset entsyymit huolehtivat solun
eri aineosien hajotus- ja kierritystoiminnasta.
Lysosomaaliset kertymésairaudet ovat synnyn-
ndisid aineenvaihduntasairauksia, joissa tima
hajotus- ja kierrtystoiminta on héiriintynyt
ja soluihin kertyy aineenvaihduntatuotteita.
Monien lysosomaalisten kertymésairauksien
varhaisena hoitona kiytetdan hematopoieettis-
ta kantasolusiirtoa ja entsyymikorvaushoitoja,
joista verenkiertoon antamalla on saatu hyvid
vaikutuksia muun muassa maksan ja munuais-
ten osalta, mutta keskushermostomanifestaati-
oihin niilld ei ole saavutettu merkittdvaa tehoa
intratekaalisestikaan annettuna (9).

Neuronaaliset seroidilipofuskinoosit (NCL-
taudit) ovat vaikeita, etenevid, yleensi lapsuu-
dessa alkavia keskushermostoa rappeuttavia
sairauksia, joissa keskushermostoon kertyy
seroidilipofuskiinia. Suomessa tavallisimpia
niistd ovat CLN1 eli infantiili neuronaali-
nen seroidilipofuskinoosi (INCL) ja CLN3
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(Spielmeyer-Sjdgrenin tauti eli juveniili neu-
ronaalinen seroidilipofuskinoosi, JNCL) (10).
Intratekaalista entsyymikorvaushoitoa on vain
CLN2-tautiin (11), joka on meilld harvinainen.
Vain varhain aloitettu hoito hidastaa taudin ete-
nemista.

Sanfilippon oireyhtymain eli mukopolysak-
karidoosiin, johon liittyy vaikeita kiytoshiiri-
6itd ja kehitysvammaisuus, on annettu vaiheen
1-2 tutkimuksessa neurokirurgisesti samanai-
kaisesti useaan eri aivoalueeseen (intrasereb-
raalisesti) virusvektorivilitteistd geeniterapiaa
(12). Kertymisairauksien keskushermostoma-
nifestaatioiden tehokkaampaan ehkiisyyn ja
hoitoon on kehitteilli useita erilaisia intrate-
kaalisesti virusvektorien avulla annettavia gee-
niterapioita (13).

Kansanterveydellisesti suuren sairastavuuden
aiheuttavan Alzheimerin taudin ja myds Parkin-
sonin taudin suoraan keskushermostoon annet-
tavien hoitojen kehittiminen on alkuvaiheessa
ja vaikeaa liittyen tautien monimuotoiseen pato-
geneesiin. Parkinsonin taudin osalta on Suomes-
sakin meneillddn vaiheen 1-2 tutkimus, jossa
CDNF (cerebral dopamine neurotophic factor)
annetaan kuuden kuukauden vilein suoraan pu-
tamen-tumakkeisiin (14).

Keskushermostoon suoraan kohdistuvien
ladkkeiden teho on paras, kun hoito aloitetaan
mahdollisimman varhain. Kun tauti on klii-
nisesti diagnosoitavissa, keskushermostovau-
rioita on useimmiten jo olemassa, joten var-
haisdiagnostiikkaa pitdi kehittaa.

Naiden uudella tavalla suoraan keskusher-
mostoon vaikuttavien hoitojen kehittiminen
on vaativaa ja kallista. Kun tehoa on osoitettu,
hoito halutaan saada mahdollisimman nope-
asti kliiniseen kaytt66n. Tassa vaiheessa ei kui-
tenkaan tunneta pitkiaikaishaittavaikutuksia
eikd -tehoa. Kliinikoilta edellytetdin erityisen
huolellista haittavaikutusten ja tehon seuran-
taa ja raportointia, minka vuoksi hoidot tulisi
keskittad yliopistosairaaloihin, mielelldan 1-2
keskukseen. m
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