TEEMA: SUOLISTO

Clas-Goran af Bjorkesten

LT, sisatautien ja gastroenterologian erikoislaakari

Helsingin yliopisto ja HUS Vatsakeskus

Tulehduksellisten suolisto-

sairauksien nykyaikainen hoito

Tulehduksellisten suolistosairauksien laakehoitojen tehon paraneminen
ja monipuolistuminen nostavat hoitotavoitteita ja mahdollistavat hoi-
don raataloinnin. Tuumorinekroositekijan estajien biosimilaarivalmisteet
ovat laskeneet hoitokustannuksia ja subkutaaniannosteluun soveltuvi-
en biologisten valmisteiden lisaantyminen on keventanyt hoidon toteu-
tusta. Keskivaikeaan ja vaikeaan tautiin kaytettyjen laakkeiden teho on
kuitenkin edelleen usein riittamaton, ja tarve uusille laakevalmisteille on

suuri.

Tulehduksellisilla suolistosairauksilla
(inflammatory bowel disease, IBD) tarkoi-
tetaan yleensd haavaista koliittia ja Croh-
nin tautia. Luokittelemattomassakoliitissa
on kummankin sairauden piirteitd vaikeut-
taen tarkemman diagnoosin tekemistd. Ke-
lan lddkekorvattavuustilastojen mukaan
Suomessa on yli 56 0oo henkild4, jolle on
myonnetty erityiskorvattavuus IBD:n l44-
kitykselle (1). IBD:n esiintyvyys maassam-
me on siis yli prosentti.

Mika aiheuttaa IBD:n?

Terveelld suolen limakalvolla vallitsevassa
tasapainotilassa on samanaikaisesti tole-
ranssi suolessa esiintyville nonpatogee-
neille jaravinnon antigeeneille sekd viliton
valmius reagoida patogeeneille tulehdus-
reaktiolla. IBD:n uskotaan johtuvan tdmén
toleranssin ja tulehdusvalmiuden valilld
olevan hiuksenhienon rajan hiiriintymi-
sestd (2).

Ladkehoito

IBD:n lddkehoito on kehittynyt huimasti
viimeisen 20 vuoden aikana. Tehokkaam-
pien hoitojen my6téd hoitostrategiat ovat
siirtyneet yksinkertaisesta oirelievitykses-
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td kohti tdydellistd taudin hallintaa, jossa
tavoitteena on taudin etenemisen esto ja
suolen pysyvén vaurioitumisen ja potilaan
toimintakyvyn heikkenemisen ehkiisy (3).
Ladkekehityksestd huolimatta IBD:hen ei
ole kiytossi sellaista yksittdistd lddkettd,
josta edes yli puolet potilaista saisi tdydel-
lisen pitk#aikaisvasteen.

Vuosikymmenid markkinoilla olleen
mesalatsiinin rooli haavaisen koliitin hoi-
dossa on edelleen keskeinen; noin puolet
haavaista koliittia sairastavista potilaista
saavat siitd hyvin hoitovasteen. Crohnin
taudissa mesalatsiinin teho on osoittau-
tunut heikoksi eivdtkd eurooppalaiset
hoitosuositukset suosittele tdhdn tautiin
mesalatsiinia ollenkaan. Kortikosteroideja
kuuluu kéyttdd IBD:n hoidossa ainoastaan
remission indusoimiseksi. Jo ylldpitoladgki-
tyksen aikainen tilapdinen kortikosteroidi-
tarve edellyttdd aktiivista arviota ylldpito-
lagkityksen tehostamisesta. Tiopuriinit,
eli atsatiopriini ja 6-merkaptopuriini, ovat
perinteisesti kuuluneet mesalatsiinildgki-
tyksen aikanakortikosteroidiriippuvaisek-
si osoittautuneen haavaisen koliitin lddke-
valikoimaan. Crohnin taudissa tiopuriinit
ovat usein ensisijaisia lddkevalmisteita (4,

» Mikrobiomin muuttaminen
ulosteensiirrolla onkin osoittaut
nut lupaavaksi hoitokeinoksi.
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5). Tiopuriinien kdyttd6n liittyy kuitenkin
runsaasti ongelmia, ldhes kolmasosa po-
tilaista ei siedd niitd ja ldhes yhtd suurella
osallaniitten tehojdi riittdméattdmiksi. Te-
hokkaampien ja paremmin siedettyjen val-
misteiden markkinoille tulon my6td tiopu-
riinien kéyttd on viime vuosina vihentynyt.
Biologisia lddkkeitd on keskivaikean ja
vaikean IBD:n hoidossa nykyéén viisi val-
mistetta, yhtd lukuun ottamatta kaikkia
voidaan kéyttdd sekd haavaiseen koliittiin
ettd Crohnin tautiin. Néistd tuumorinek-
roositekijan (TNF) salpaajat infliksimabi
ja adalimumabi ovat olleet ylivoimaisesti
pisimpédn kdytossi. Infliksimabin ja adali-
mumabin pitkdaikaiskdyttoon liittyvd haas-
te on ollut lddketehon menetys ajan myoti,
yleensd valmisteenimmunogeenisyyden ai-
heuttaman lddkevasta-ainemuodostuksen
seurauksena. Kolmannella TNF-salpaajalla
golimumabilla on kdyttdaihe ainoastaan
haavaiseen koliittiin. Alfa-4-beeta-7-in-
tegriinin est#jd vedolitsumabi on suoli-
selektiivisyytensd vuoksi osoittautunut
vihemmén systeemihaittoja aiheuttavaksi
ja vasteen saavuttaneilla potilailla lddke-
tehon menetys on harvinaisempaa kuin
infliksimabin tai adalimumabin kohdalla.
Interleukiinin 12/23 estdjdn ustekinuma-
bin vahvuudeksi on samoin osoittautunut
hyvi siedettévyys ja vasteen sdilyminen yl-
ldpitohoidossa (3-5). Infliksimabin ja ada-
limumabin biosimilaarivalmisteiden my&ta
ldgkekustannukset on saatu pienenemién,
mikd on mahdollistanut tehokkaan ld4ki-
tyksen aloituksen myos lievemmissé tauti-
tapauksissa. Subkutaanisen infliksimabin
javedolitsumabin kdytto6noton myotd sai-
raaloiden infuusioyksikdiden kuormitusta
on my0s onnistuttu keventdmadn.
Tablettimuodossa annosteltavat janus-
kinaasin (JAK) estdjit tofasitinibi, filgo-
tinibi ja upadasitinibi estivit useita syto-
kiinireittejd samanaikaisesti. JAK-estdjit
eivdt teholtaan oleellisesti eroa aiemmin
kiytdssd olleisiin biologisiin lddkkeisiin,
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mutta antavat enemmén valinnanvaraa
yksilollistd 1ddkehoitoa suunniteltaessa.
Nopea vaikutusmekanismi, pienimoleku-
laarisen rakenteen my6td immunogeeni-
syyden puuttuminen ja hoidon helppo to-
teutus suun kautta on pidetty JAK-estdjien
suurimpina etuna biologisiin valmisteisiin
verrattuna (6). Pddosin korkeamman hin-
tansa mutta myds niistd toistaiseksi ker-
tyneen vidhdisemmén kdyttokokemuksen
takia vedolitsumabi, ustekinumabi ja JAK-
lukuun ottamatta pysyneet toissijaisina
ladkevaihtoehtoina.

Tulevaisuuden uudet ladkkeet ja
hoidot

IBD:n hoitoon on kehitteilld useita uusia
valmisteita. Selektiiviselld interleukiinin
23 estolla (guselkumabi, risankitsumabi,
mirikitsumabi) pyritdin kohdentamaan
ladkevaikutus tarkemmin. Sfingosiini-
1-fosfaattireseptorin muuntaja otsanimo-
di estdd T- ja B-lymfosyyttejd poistumasta
lymfosyyteistdja pddseméstd kohdekudok-
seen (6). Suoliston mikrobiomin koostu-
muksella ja bakteerimoninaisuuden kdyh-
tymiselld ndyttdd olevaniso merkitys IBD:n
synnysséd ja mikrobiomin muuttaminen
ulosteensiirrolla onkin osoittautunut lu-
paavaksi hoitokeinoksi etenkin haavaiseen
koliittiin. Pitkdaikaistulosten puuttuessa
ulosteensiirto pysyy kuitenkin toistaiseksi
kokeellisena hoitona. Riittdmadttoman ndy-
ton takia mitddn spesifid ruokavaliohoitoa
ei my6skadn ole toistaiseksi mahdollista
suositella IBD:n hoitoon.

Biologisia lddkkeitd ja JAK-estdjid on
usein tarjottu IBD:n hoitoon vasta kaik-
kien muitten lddkehoitovaihtoehtojen
epdonnistuttua. Osa potilaista on tdmén
my0td saattanut jaddd alihoidetuksi pitkik-
si ajoiksi, ja tauti on ehtinyt komplisoitua
palautumattomasti. Kategorinen aloitus
tehokkaimmasta lddkityksestd ja hoidon
asteittainen kevennys tautikomplikaati-

oitten minimoimiseksi taas voi johtaa koh-
tuuttoman kalliiseen ylihoitoon ja lddke-
hoidon komplikaatioitten riskin kasvuun.
Hoidossa kuuluisikin pyrkid yksildityyn
ja ennakoivaan hoitostrategiaan, minka
toteutus kuitenkin saattaa olla haastavaa,
koska kaikkia suurimman riskin potilai-
ta on nykykeinoin mahdotonta tunnistaa
ja moni riskitekijd on suhteellinen. Tdmad
korostaa IBD:n hoidossa tihedn monito-
roinnin ja nopean péitoksenteon térke-
yttd (3). Nykyisten lddkkeiden rajallisen
madrdn vuoksi olemassa olevan ldgkehoi-
don optimointi on my0s keskeistd ennen
seuraavaan valmisteeseen siirtymistd. Kos-
ka saavutettavat hoitotulokset ovat tistd
huolimatta kaukana tdydellisestd, uusien
hoitojen tarve on edelleen suuri.
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