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TNF-alfa-salpaajat ovat olleet jo vuosia keskeinen osa tulehduksellisen suolistosairauden hoitoa. Valmisteet
eivat kuitenkaan tehoa kaikille, minka vuoksi uusin mekanismein vaikuttavat integriiniestdja vedolitsumabi ja
interleukiinien 12 ja 23 salpaaja ustekinumabi ovat tervetulleita tulehduksellisten suolistosairauksien
laakevalikoimaan.

Kelan ladkekorvattavuustilastojen perusteella kroonisia tulehduksellisia suolistosairauksia (inflammatory bowel disease, IBD) sairastaa lahes 50 000
suomalaista. Vaikka osa IBD-potilaista saadaan remissioon tavanomaisin ladkehoidoin, kuten kortikosteroidein tai immunomoduloivin ldakkein,

tarvitsee yhd useampi tehokkaampia ladkkeita remission indusoimiseen ja sen sadilyttdmiseen.

Ensimmainen biologinen ladke, TNF-alfa-salpaaja infliksimabi, otettiin kayttoon ldhes 20 vuotta sitten. Sitd seurasivat myohemmin saman
ladkeluokan adalimumabi ja golimumabi. TNF-alfa-salpaajat eivit kuitenkaan tehoa kaikille, ja yllapitohoidon teho saatetaan menettdd, minka vuoksi
uusin mekanismein vaikuttaville biologisille ladkkeille on selkei tarve. Kayttoon on saatu integriinin estdja vedolitsumabi ja hiljattain myos

interleukiinien (IL) 12 ja 23 salpaaja ustekinumabi.

TNF-alfa-salpaajat

IBD:n hoidossa on kaytettdvissd kolme tuumorinekroositekija-alfan (TNF-alfa) salpaajaa: suonensisdisesti annosteltava infliksimabi seka

ihonalaisesti annosteltavat adalimumabi ja golimumabi.

Infliksimabi ja adalimumabi ovat kaytossad seka keskivaikeassa tai vaikeassa Crohnin taudissa ettd haavaisessa koliitissa. Golimumabilla kayttoaiheena
on vain haavainen koliitti. Infliksimabia voidaan kdyttad myos akuutin, vaikean sairaalahoitoon johtaneen haavaisen koliitin niin sanottuna rescue-

hoitona, kun suonensisiisille kortikosteroideille ei saada vastetta.

Nopeasti alkavan tehonsa vuoksi TNF-alfa-salpaajat soveltuvat sekd IBD:n induktioon ettd saadun vasteen yllapitoon. TNF-alfa-salpaajalla
toteutettavan ylldpitohoidon ongelmana on yleensa ladkevasta-aineiden muodostumiseen liittyva tehon menetys, ja noin 40 % potilaista tarvitsee
annoksen nostoa tai annosvilin tihentamistd. Hoitoon liitetadnkin usein joko tiopuriini tai metotreksaatti suojaamaan lddkevasta-aineiden
muodostumiselta. Biosimilaari-infliksimabin kdyttoonoton myota hoito on nykyisin aiempaa merkittavasti edullisempaa ja biosimilaari-

adalimumabia odotetaan kdyttoon Euroopassa noin vuoden sisalla.
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Integriinin estédji vedolitsumabi

Aktivoituneiden valkosolujen paasy kohdekudokseen vaatii valkosolujen pinnan integriinien ja endoteelin adheesiomolekyylien interaktiota. Jos tima

interaktio salvataan, tulehdusreaktio kohdekudoksessa vaimenee.

Vuonna 2014 saatiin IBD-potilaiden hoitoon suolistoselektiivinen integriinin estdjad, suonensisdisesti annosteltava humanisoitu monoklonaalinen
vasta-aine vedolitsumabi. Se sitoutuu spesifisesti lymfosyyttien pinnan a4f7-integriiniin ja estad suolistoon kotiutuvien lymfosyyttien kiinnittymisen

suoliston verisuonten endoteelin adheesiomolekyyliin (MAdCAM-1).

Vedolitsumabia kdytetdan keskivaikean tai vaikean haavaisen koliitin seka Crohnin taudin hoitoon silloin, kun vaste tavanomaiseen hoitoon tai
TNF-alfa-salpaajahoitoon on ollut riittiméaton, se on hdavinnyt tai kun potilas ei ole sietdnyt nidita hoitoja.Vaste tulee melko hitaasti, ja se arvioidaan
vasta noin 14 viikkoa hoidon aloituksesta. Vedolitsumabin edeltdjan a4-integriiniestdjan natalitsumabin kayttoon liittynyttd progressiivista

multifokaalista leukoenkefalopatiaa ei ole raportoitu vedolitsumabiin liittyen.

Vedolitsumabin teho on parempi biologiselle hoidolle naiiveilla potilailla kuin aiemmin TNF-alfa-salpaajahoitoa saaneilla. Valmiste on verraten hyvin
siedetty ja yllapitohoidon teho nayttaa sdilyvan. Suoria, tehoa vertailevia tutkimuksia vedolitsumabin ja TNF-alfa-salpaajan vililla ei ole julkaistu.
Suolistoselektiivisyytensd vuoksi vedolitsumabi voi soveltua ensilinjan biologiseksi lddkkeeksi TNF-alfa-salpaajaa paremmin idkkaille ja aiemmin

syovin sairastaneille IBD-potilaille.

Interleukiinien 12 ja 23 salpaaja ustekinumabi

Monoklonaalinen ihmisen IL-12- ja [L-23-1gG1-vasta-aine ustekinumabi salpaa IL-12:lle ja IL-23:1le yhteisen p40-alayksikon vaimentaen

immuunivastetta.

Loppuvuodesta 2016 julkaistiin samanaikaisesti kahden ustekinumabi-induktiotutkimuksen ja yhden yllapitotutkimuksen tulokset. Ne osoittivat
ustekinumabin tehon yhdella suonensisdisellda induktioannoksella ja ihonalaisin injektioin (8—12 viikon vilein) toteutettavalla yllapitohoidolla.
Induktioannoksen teho (n. 6 mg/kg) jdi kuitenkin tallakin valmisteella TNF-alfa-salpaajahoidolle reagoimattomilla tai vasteen menettdneilla

potilailla biologiselle hoidolle naiiveja heikommaksi (kliininen vaste 8 viikkoa infuusiosta 37,8 % vs. 57,9 %).

Ustekinumabi on hiljattain saanut kidyttoaiheen kohtalaisesti tai vaikea-asteisesti aktiivisen Crohnin taudin hoitoon aikuisille, jotka eivit ole saaneet

riittavaad vastetta muihin tavanomaisiin hoitoihin tai TNF-alfa-salpaajiin. Sitd voidaan kayttaa myos potilailla, joilla vaste kyseisiin hoitoihin on
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menetetty, jotka eivit sieda niita tai ne ovat vasta-aiheisia. Ustekinumabi vaikuttaa verraten hyvin siedetyltd. Viela ei tiedetd, parantaako

samanaikaisesti kdytetty immunomoduloiva laakitys hoitovastetta.

IBD:n hoitoon odotetaan lahivuosina useita uusia biologisia lddkkeitd jo kidytossa olevien ladkkeiden rinnalle. Kasvava lddkevalikoima tekee

ladkevalinnan entistd vaativammaksi ja ladkekustannusten kurissapidon haastavaksi.

Vain verkossa!
Tasta kerroimme printissa.
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Taulukko 1. Nykyisin tulehduksellisten suolistosairauksien hoitoon kdytGssa olevat biologiset valmisteet. Induktio- ja ylldpitohoidon vasteen ja remission tulokset ilmoitettuna biologista
hoitoa saaneiden ryhmassa.

* tutkimusryhmdssa ollut mukana aiemmalle TNF-alfan salpaajalle reagoimattomia tai vasteen menettaneita potilaita

' ryhmdssd mukana biologiselle hoidolle vasteen saaneita, mutta ei hoidolle reagoimattomia tai vasten menettdneita.
' randomoitulavoin kohortti

infliksimabi

adalimumabi

golimumabi

vedolitsumabi

ustekinumabi

Vaikutusmekanismi

TNF-alfan salpaus

TNF-alfan salpaus

TNF-alfan salpaus

integriinin a4p7 esto

interleukiinien 12 ja 23
salpaus

Tavanomainen
annostelu

induktio 5 mg/kg
viikoilla 0,2,6 i.v.

yllapito 5 mg/kg
8 vilkon valein i.v.

induktio 160 mg
viikolla 0,
80mg viikolla 2 s.c.

yllapito 40 mg
2 vilkon valein s.c.

induktio 200 mg
vikolla 0,
100mg viikolla 2 s.c.

yllapito 50-100 mg
4 vilkon valein s.c.

induktio 300 mg
viikoilla 0,2,6 i.v.

yllapito 300 mg
8 vitkon valein i.v.

induktio & mg/kg
(260/390/520mg) i.v.

yllapito 90 mg
8-12 viikon valein s.c
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taut

haavainen
koliitti

Crohnin
tauti
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Vasta-aineet ovat muuttaneet kiinteiden syopdkasvaimien hoitoa

(http://sic.fimea.fi/verkkolehdet/2017/2_2017/biologiset-laakkeet/vasta-aineet-ovat-muuttaneet-kiinteiden-syopakasvaimien-hoitoa)

Nivelpsoriaasin biologinen ladkehoito
(http://sic.fimea.fi/verkkolehdet/2017/2_2017/biologiset-laakkeet/nivelpsoriaasin-biologinen-laakehoito)
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