Biologiset laakkeet

tuovat uusia mahdollisuuksia vaikean nivelreuman hoitoon

Nivelreuman laakehoito kannattaa aloittaa mahdollisimman
varhaisessa vaiheessa, ja tavoitteena on oireiden loppumi-
nen vuoden sisalla hoidon aloittamisesta. Perinteisten laak-
keiden rinnalle on saatu useita biologisia reumalaakkeita,
jotka vaikuttavat tautimekanismeihin.

Nivelreuma on pienten nivelten
symmetrinen artriitti. Nivelreu-
man oireet alkavat yleensa melko
hitaasti alkaen pienista tai keski-
suurista nivelistda. Immuunijar-
jestelméan "vaarin ohjelmoidut”
valkosolut hakeutuvat nivelkal-
volle aiheuttaen sielld tulehduk-
sen. Tama johtaa nivelkalvon
paksuuntumiseen ja nivelnes-
teen kertymiseen nivelonteloon.
Tulehdussolut tuottavat erilai-
sia tulehduksen valittdjaaineita
kuten prostaglandiineja, tuumo-
rinekroositekijaé (TNF) ja inter-
leukiineja.

Sairauden alussa tavallinen
taudinkuva on pakiéiden, sor-
minivelten, ranteiden ja nilkko-
jen jaykkyys, liikearkuus ja tur-
votus. Nivelreumalle tyypillisten
nivelten lisaksi voi tulehdusta
esiintyd my6s muissa nivelissa.
Naista tyypillisimpia ovat kyy-
nar-, olka-, polvi- ja varsin usein
myo0s lonkkanivel seka kaularan-
gan nikamanivelet. Nivelreuman
edetessa tulehtunut nivelkalvo
tunkeutuu alla olevaan luuhun
ja rustoon. Tulehtuneen nive-
len nivelrako kapenee ja niveliin
voi tulla syopymia. Mydhemmin
nivel voi jaykistya tai muuttua
instabiiliksi niveltd ympéaroivien
tukirakenteiden vahingoituttua.
Nivelreumaan voi liittya yleisoi-
reita kuten vasymysta, ruokaha-
luttomuutta tai lampéilya.

Nivelreuma voi oireilla my6s
kohtauksittain, jolloin niveloireet
vaihtavat paikkaa. Valilla potilas
on oireeton ja niveloireet voivat
jaada pysyviksi joskus vasta vuo-
sien kuluttua. Tallaista reumaa
kutsutaan kansankielessa "hyp-
pyreumaksi”.

Perinteisen laakityksen teho
selviaa puolessa vuodessa

Nivelreuman hoidon tavoitteena
on potilaan oireettomuus, ty6- ja
toimintakyvyn sailyttiminen seka
niveltuhojen ja oheissairauksien
ehkaiseminen. LiAkehoidon var-
hainen aloittaminen parantaa en-
nustetta. Alkuvaiheen intensiivisen
hoidon tavoite on saavuttaa remis-
sio (ei oireita eika niveltulehdukseen
sopivia 10ydoksid) vuoden sisilla
hoidon aloittamisesta. Kuitenkin
reumaladkitysten teho ja siedet-
tavyys vaihtelevat
ladke- ja potilas-
kohtaisesti, min-
ka vuoksi laaki-
tyksen valinta ei
ole yksinkertais-
ta. Potilaan muut
sairaudet, kuten
esimerkiksi mak-
sa-, munuais- ja
verenkuvamuu-
tokset, vaikutta-
vat my0s laskityk-
sen valintaan.
Valittomas-
ti nivelreuman
diagnosoimisen
jalkeen aloitetaan
antireumaattinen
laakitys. Perintei-
siin reumalaak-
keisiin kuuluvat
metotreksaatti,
sulfasalatsiini,
malarialddkkeet
(Ilorokiini ja hyd-
rokesilklorolkiini),
klorambusiili,
kultayhdisteet,

losporiinija atsatiopriini. Metotrek-
saatti on nykyisin ensisijaisladke
ja yleinen yhdistelm&hoidoissa.
Moniniveltulehduksissa on suo-
siteltavaa aloittaa heti metotrek-
saatin, sulfasalatsiinin, hydrok-
siklorokiinin ja pieniannoksisen
prednisolonin yhdistelmalla. Usein
tarvitaan myds nivelensisaista glu-
Icokortilcoidihoitoa.

Perinteisten reumaladkkeiden
teho nahdaan 1-6 kuukauden ku-
luessa. Mikali laakityksella saa-
daan hyva teho, hoitoa yleensa
jatketaan vuosia. Remissiossa
(oireettomassa vaiheessa) olevil-
ta potilailta voidaan yksittaisen
ladkkeen annostusta pienentaa
tai lJadkeyhdistelmaa keventaa.

jatkuu seuraavalla sivulla

Reumasaition sairaala Heinolassa oli 14a-
leflunomidi, podo- kekehityksen eturintamassa. Kuvassa po-
Jyllotoksiini, sik- tjlas saa moniammatillista hoitoa.
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Joka kymmenennella
biologiset laakkeet

Mikali perinteisilla reumalaak-
keilla ei paasta tyydyttavaan hoi-
totulokseen, aloitetaan hoito bio-
logisella ladkkeella. Arviolta 10 %
Suomen nivelreumapotilaista
kayttaa naita ladkkeita. Suurin
osa heista kayttaa TNF-estdjia,
jotka vahentavat TNF-alfan maa-
raa.

TNF-alfa on keskeinen seka ni-
veltulehdusta etta -tuhoa vélittava
sytokiini ja sen vaikutuksen esto
rauhoittaa tulehdusta ja hidastaa
nivelvaurioiden syntymista. Talla
hetkella kaytossa on viisi TNF-
estajaa, joko TNF-alfan vasta-ai-
neita (adalimumabi, infliksimabi,
golimumabi, sertolitsumabipegoli)
tai TNF-alfan liukoinen reseptori-
salpaaja (etanersepti). Niiden teho
potilastutkimuksissa on ollut hy-
va. TNF-estijia kaytetaan yleensa
yhdessa metotreksaatin tai mui-
den reumaldakkeiden kanssa, sil-
14 yhdistelm&hoidon vasteet ovat
olleet monoterapiaa parempia.

Interleukiini 6 (IL-6) on tuleh-
dusta vahvistava sytokiini. Se
osallistuu monien tulehduksel-
listen sairauksien syntyyn ja ete-
nemiseen. IL-6:n reseptoreihin
sitoutuvaa tosilitsurmabia kayte-
taan keskivaikean tai vaikean ni-
velreuman hoidossa silloin, kun
perinteinen ladke tai TNF-estdja ei
ole tuottanut riittavan hyvaa hoi-
tovastetta. Analinra on interleu-
kiini 1:n salpaaja, mutta kliinisen
nayton perusteella sen teho nivel-
reuman hoidossa ei ole yhta hyva
kuin esimerkiksi TNF-estajien.

Rituksimabi on monoklonaa-
linen vasta-aine, jonka vaikutus
kohdistuu B-solujen pintaraken-
teisiin. Sitoutuminen johtaa nii-
den B-lymfosyyttien haviamiseen
verenkierrosta, jotka ilmentavat
pinnallaan CD20-antigeenia. Sa-
malla reumaattinen tulehduspro-
sessi vaimenee ja nivelten vaurioi-
tuminen vihenee. Hoitovaste
ilmaantuu hitaasti 3-4 kuukau-
den aikana. Rituksimabia suosi-
tellaan annettavaksi yhdistelma-
hoitona metotreksaatin kanssa.
Abatasepti puolestaan sitoutuu
T-solun pinnalla oleviin resepto-

reihin, jolloin T-lymfosyytin ak-
tivaatio estyy. Seurauksena on
nivelreuman oireiden lievittymi-
nen. Myo6s abataseptia annetaan
padasiasiassa yhdessa metotrek-
saatin kanssa.

Biologiset ladakkeet estavat
nivelvaurioita

Suomen Reumatologinen Yhdis-
tys perusti vuonna 1999 kansal-
lisen biologisten ladkkeiden re-
kisterin (ROB-FIN), jonka avulla
naiden ladkkeiden tehoa ja tur-
vallisuutta seurataan.

Rekisterin mukaan kymmen-
vuotiskautena 1999-2009 vajaat
1700 nivelreumaa sairastavaa
potilasta sai biologisia l1adkkeita.
Taudin keskim&arainen kesto en-
nen laakityksen aloittamista oli
yli kymmenen vuotta.

Nivelreuman tehostuneesta
ja yha aktiivisemmasta hoidos-
ta kertoo se, ettd nykyaan hoito
biologisilla ladkkeilla pyritaan
aloittamaan entista aikaisemmin.
Kolmen vuoden kuluessa sairas-
tumisesta aloitettujen biologisten
ladkitysten osuus on kasvanut
rekisterin alkuvuosien 7 %:sta
viime vuosien 20 %:iin. Lisaksi
biologisia ladkkeita maarataan
yha lievempien (keskivaikeiden)
tapausten hoitoon. Naiden yh-
disteiden niveltulehdusta rau-
hoittava teho nayttaa olevan sa-
manveroinen kuin perinteisten
reumalaakkeiden, mutta ne es-
tavat paremmin nivelvaurioiden
syntya.

Biologisia ladkkeita saaneista
suomalaisista nivelreumapoti-
laista kliinisesti merkittavan ti-
lan paranemisen saavutti 69 %.
Remission oli 1-2 vuoden sisalla
saavuttanut 42-50 % potilaista,
mika on merkittava tulos, kun
otetaan huomioon, ettd kyseessa
on potilasryhma, joka on sairasta-
nut pitkadan ja joka ei ole saanut
riittdvaa hoitovastetta perintei-
sistd reumaladkkeista.

Jos biologinen ladke ei te-
hoa, se voidaan vaihtaa toiseen.
Useimmiten hoitoa voidaan jatkaa
toisella, erilaiseen vaikutusmeka-
nismin perustuvalla biologisella
ladkkeella.

Haittavaikutukset

Biologisiin reumalaakkeisiin liittyy
joitakin haittavaikutuksia. Koska
nama yhdisteet vaikuttavat im-
muunipuolustusjarjestelmaan,
ne kaikki lisdavat infektiovaaraa.
Biologisia ladkkeita saaneilla poti-
lailla on raportoitu lisddntyneesti
erilaisia hengitysteiden, ihon ja
virtsateiden bakteeri-, virus- ja
sieni-infektioita.

ROB-FIN-rekisterissa vakavia
infektioita (esim. verenmyrkytys,
keuhkokuume, tuberkuloosi)
esiintyi 1,6 %:1la potilaista. Suo-
messa Fimean haittavaikutus-
tietokantaan on ilmoitettu 43 tu-
berkuloositapausta, jotka liittyvat
biologisiin ladkkeisiin.

My®s erilaiset infuusio- ja aller-
giset reaktiot ovat tavallisia ja ne
tulevat esiin yleensa ensimmais-
ten kayttokuukausien aikana.
Biologisten ladkkeiden on epéail-
ty lisdavan tiettyjen sydpatyyppien
esiintymista, mutta toistaiseksi on
hankala arvioida, kuinka suuri
tdma riski on, koska naita yh-
disteita on kaytetty suhteellisen
lyhyen aikaa.

Viimeaikainen lisdantynyt tie-
tdmys nivelreuman immunopa-
togeneesistd on mahdollistanut
tautimekanismeihin vaikuttavien
biologisten ladkkeiden kehityksen.
Nama uudet yhdisteet tuovat hyo-
tya varsinkin vaikeaa, perinteiseen
hoitoon huonosti reagoivaa tautia
sairastaville ja ne saattavat antaa
potilaalle mahdollisuuden saastya
etenevan nivelsairauden ongelmil-
ta, kuten tyokyvyn menetykselta
ja invalidisoitumiselta.
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Anne Lecklin
yliopistonlehtori
Itd-Suomen yliopisto
Farmasian laitos
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Nivelreuman biologiset laakkeet

.. . . Kauppanimi ja .. e .
Laake Laakeryhma annostelu Kayttoindikaatiot
Abatasepti T-soluestija Orencia® Nivelreuma, lastenreuma
10 mg/kg i.v.
4 viikon valein *
Adalimumabi  TNF-estija Humira® Nivelreuma, lastenreuma,
40 mg s.c. selkarankareuma, nivelpso-
2 viikon valein riaasi, Crohnin tauti, haa-
vainen paksusuolitulehdus
Anakinra Interleukiini Kineret® Nivelreuma
1:n (IL-1) 100 mg s.c.
estdja kerran paivassa
Etanersepti | TNF-estija Enbrel® Nivelreuma, lastenreu-
50 mg s.c. ma, selkdrankareuma,
kerran viikossa nivelpsoriaasi, psoriaasi
Golimumabi | TNF-estija Simponi® Nivelreuma, selkdranka-
50 mg s.c. reuma, nivelpsoriaasi
kerran kuukaudessa
Infliksimabi | TNF-estaja Remicade® Nivelreuma, selkdrankareu-
3 mg/kg i.v. ma, nivelpsoriaasi, psoriaa-
8 viikon valein si, Crohnin tauti, haavai-
nen paksusuolitulehdus
Rituksimabi | B-soluestaja MabThera® Nivelreuma, krooninen
1000 mg x 2 i.v. lymfaattinen leukemia,
2 viikon valein non-Hodgkin-lymfooma
Sertolitsu- TNF-estaja Cimzia® Nivelreuma
mabipegoli 200 mg s.c.
2 viikon valein
Tosilitsumabi | Interleukiini RoActemra® Nivelreuma, lastenreuma
6:n (IL-6) 8 mg/kg i.v.
estaja 4 viikon valein
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* yllapitoannos

i.v. = intravenosinen, laskimoon
s.c. = subkutaaninen, ihon alle
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