KATSAUS

Kroonisten tulehduksellisten
suolistosairauksien hoito aikuisilla

Kroonisten tulehduksellisten suolistosairauksien (inflammatory bowel disease, IBD), haa-
vaisen paksusuolitulehduksen (haavainen koliitti, ulseratiivinen koliitti) seka Crohnin taudin
laakehoito perustui aikoinaan pitkalti mesalatsiinivalmisteiden, kortisonin seka tiopuriinien
kayttoon. Vuosituhannen vaihteessa markkinoille tulleet biologiset |aakkeet mullistivat
naiden sairauksien hoidon. Biologiset ladkkeet ovat suonensisaisesti ja/tai ihon alaisesti
annosteltavia, ne vaikuttavat tulehdusta valittaviin sytokiineihin ja vaimentavat tuleh-
dusreaktioita. Ensimmainen biologinen laake, joka tuli markkinoille vuonna 1999, oli tuu-
morinekroositekija alfaan (TNF-alfa) sitoutuva infliksimabi. IBD-sairauksien ladakehoito on
edelleen viime vuosina kehittynyt merkittavasti uusien interleukiini 23 vasta-aineiden ja
januskinaasin estajien (JAK-estajat) tullessa kliiniseen kayttoon.

Taustaa

IBD-sairaudet ovat etenkin ldnsimaissa lisdfintyneet
viime vuosikymmenind voimakkaasti. Suomessa 144-
kekorvausten piirissd olevia potilaita on noin 60 ooo
(1). IBD:n syntymekanismia ei edelleenkdin tunneta.
Taustalla on mahdollisesti elinympériston ja ruokava-
lion aiheuttamat muutokset suoliston mikrobiomiin
sekd my0Os geneettinen alttius sairastua IBD-saira-
uksiin. IBD:hen sairastutaan tavallisimmin nuorella
aikuisidlld noin 25-35 vuoden idssa.

Ladakehoidon periaatteet

Haavaisen koliitin 148kehoito on jo vuosikymmenid
pohjautunut mesalatsiiniin (5-ASA valmisteet), joilla
suurin osa lievdd tai keskivaikeaa tautia sairastavista
pysyy remissiossa. Sairauden pahenemisvaiheet on
hoidettu kortisonikuurein (tavallisesti Prednisolon
40 mg ja annoslasku 5 mg:lla viikon vélein). Jos korti-
sonikuureja tarvitaan usein, yli 2 kertaa/vuosi tai kor-
tisonista on vaikea pdfstd eroon, on hoitoon liitetty
tiopuriinilddkitys, atsatiopriini tai merkaptopuriini.
Mikili tiopuriinihoidolle ei saada vastetta tai hoitoon
liittyy lddkkeen kidyton estdvid haittoja, on timén jil-
keen kiytetty joko biologisia hoitoja tai JAK-est&jid.
Vaikeassa sairaalahoitoisessa koliitissa on ensisijaises-
ti kdytetty suonensisdistd kortisonia ja mikili timai ei
auta, on suoraan siirrytty biologiseen hoitoon, 1dhinnd
infliksimabiin (2,3).
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Crohnin taudissa on puolestaan jo sairauden alku-
vaiheessa siirrytty biologiseen lddkehoitoon etenkin,
jos potilaalla on huonon ennusteen merkkejd, esimer-
kiksi nuorella idlld puhjennut tauti, tauti on laaja-alai-
nen ja endoskopiassa todetaan vaikeita tulehdusmuu-
toksia. Aggressiivisemmalla hoidolla pyritdén estiméin
sairauden vaikeita komplikaatioita kuten suolen ah-
taumia ja fisteleitd ja potilaan joutumista toistuviin
leikkaushoitoihin. 5-ASA valmisteiden hyddystd ei ole
tutkimusniyttdd Crohnin taudin hoidossa (4,5).

Biologiset laakkeet

TNF-alfa salpaajat

TNF-alfaa sitova monoklonaalinen vasta-aine infliksi-
mabi on tullut IBD hoitoon jo vuosituhannen vaihtees-
sa. Infliksimabia sekd hieman myShemmin markkinoil-
le tullutta adalimumabia on kdytetty padsddntdisesti
ensisijaisina lddkkeind sekd Crohnin taudin, ettd haa-
vaisen koliitin hoidossa. Nille valmisteille on kertynyt
pitkd kdyttokokemus ja biosimilaarivalmisteiden tul-
tua markkinoille my6s lddkehoidon kustannukset ovat
laskeneet merkittévisti. Toisaalta TNF-salpaajahoi-
toon liittyy suurempi immuunijdrjestelmdd heikenti-
vi vaikutus ja siten suurempi infektioriski verrattuna
muihin markkinoilla oleviin biologisiin hoitoihin (6,7).
TNF-salpaaja golimumabilla indikaatio on ainoastaan
ulseratiivisen koliitin hoidossa.
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a4P7-integriini estéja

Vedolitsumabi sitoutuu suolistohakuisten
auttaja T-lymfosyyttien o4f7-integriini
reseptoriin ja estdd ndiden siirtymistd
verenkierrosta suolen limakalvolle. Ve-
dolitsumabin etuna on, ettid sen vaikutus
kohdistuu ainoastaan suoliston alueelle,
jolloin muuhun immuunijirjestelmdin
kohdistuva vaikutus jdd olemattomaksi
ja valmistetta voidaankin pitdd hyvin tur-
vallisena. Vedolitsumabin teho alkaa kui-
tenkin ilmaantumaan ehki jossain médrin
hitaammin kuin useilla muilla biologisilla
ldgkehoidoilla (8,9).

Interleukiini 23 ja 12/23 estijit
Interleukiini 12/23 estdjd ustekinumabi
otettiin Crohnin taudin hoidossa kiytt66n
vuonna 2016 ja myohemmin vuonna 2019
kdytto laajeni my0Os ulseratiivisen koliitin
hoitoon. Aivan viime aikoina markkinoil-
le tulleiden pelkdstddn interleukiini 23
estoon perustuvat vasta-aineet risankit-
sumabi sekd mirikitsumabi vaikuttaisivat
kuitenkin toimivan jopa vield paremmin
IBD-sairauksien hoidossa. Nédiden valmis-
teiden etuna on vdhdinen immunosup-
pressio ja ylipddtddn vakavia lddkehaittoja
on lddketutkimuksissa raportoitu erittdin
vihén (10,11,12).

Januskinaasin estijit

Ensimmadinen JAK-estdjd tofasitinibi sai
indikaation ulseratiivisen koliitin hoitoon
vuonna 2018. Myohemmin markkinoille on
tullut vield filgotinibi sekd upadasitinibi.
Niistd jalkimmadiselld on indikaatio myds
Crohnin taudin hoidossa. Toisin kuin bio-
logiset lddkkeet JAK-estdjdt ovat pdivittdin
otettavia tablettivalmisteita. JAK-estdjit
ovat vaikuttaneet erittdin lupaavilta eten-
kin haavaisen koliitin hoidossa, ja oireita
parantava vaikutus alkaa parhaimmillaan
hyvin nopeasti, jopa muutamassa paivis-
sd. Hieman huolta on kuitenkin aiheut-
tanut havainto mahdollisesta sydin- ja
verisuonitapahtumien riskien lisddntymi-
sestd etenkin hoidettaessa idkkadmpid yli
65-vuotiaita potilaita (13,14,15,16).

Voidaanko ladkehoidolla estaa
leikkauksia?
Sairaalarekisteritutkimusten perusteella
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on saatu ndyttod siitd, ettd biologisten
ladkkeiden aikakaudella leikkaushoidon
tarve etenkin Crohnin taudissa on saatu
vihenemdin. Myds ulseratiivisen koliitin
osalta vaikuttaa siltd, ettd kolektomioiden
tarve on vdhentynyt. Lidkehoidon kehit-
tymisestd huolimatta kirurginen hoito on
kuitenkin edelleen oleellinen osa IBD-po-
tilaiden hoitoa (17,18).

Lopuksi

Biologiset lddkkeet sekd JAK-estdjdt ovat
osoittautuneet erinomaisiksi tydkaluiksi
hoidettaessa potilaita, joille tavanomainen
lddkehoito tehoaa huonosti. Havainnointi-
tutkimuksissa noin 60-80 % IBD-potilaista
jatkaa edelleen hénelle midrattyd biologis-
talddkettd vuosi hoidon aloituksen jdlkeen
(19). Julkaistuja tutkimuksia biologisten
ldgkkeiden tai JAK-estdjien keskindisestd
vertailusta on varsin niukasti. Vedolit-
sumabin on todettu oleva adalimumabia
tehokkaampi ulseratiivisen koliitin yll4-
pitohoidossa (20). Risankitsumabin teho
on ollut ustekinumabia parempi Crohnin
taudin hoidossa (21). Verkostometa-ana-
lyysin perusteella nopein hoitovaste haa-
vaisessa koliitissa saavutetaan biologisilla
valmisteilla infliksimabilla ja JAK-estdjistd
upadasitinibilla (22). Tulevaisuudessa on
mielenkiintoista nihdi, saadaanko eri
biologisten lddkkeiden tai JAK-estdjien yh-
distelmédhoidolla edelleen lisdtehoa IBD-
sairauksien hoitoon (23).
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