PEKKA LAHDENNE
Lastenreumatologi, lastentautien dosentti

Lastenklinikka, Helsingin yliopisto ja Helsingin yliopistollinen keskussairaala

Perinteiset ja biologiset reumalaakkeet —

KOHTI YKSILOLLISTETTYA
LASTENREUMAN LAAKEHOITOA

Lastenreuman hoidossa pyritaan niveltulehduksen nopeaan sammuttamiseen. Perinteiset reuma-
ladkkeet ovat ensisijaisia, mutta biologiset laakkeet ovat tehokkaita potilailla, joilla tulehdus jatkuu
aktiivisena. Kun opitaan ymmartdmaan lastenreuman eri alatyyppien biologista luonnetta, voidaan

potilaita hoitaa entista yksilollisemmin.

uomessa lastenreumaa sairastaa noin 2 300 lasta.

Uusia diagnooseja tehddan noin 150 joka vuosi.

Lastenreuman ennuste on parantunut viimeisen
vuosikymmenen aikana erityisesti ladkehoitojen tehostu-
misen ansiosta.

Niveltulehduksen hillitsemiseksi kaytetaan lastenreu-
massa samoja ladkkeita kuin aikuisvaestén reumasaira-
uksien hoidossa. Lastenreumaa sairastavan ladkehoitoa
pyritdan raataldimaan yksilollisesti yhtaalta niveltuleh-
duksen aktiivisuuden ja toisaalta lastenreuman alatyypin
ja taudinkuvan perusteella.

Laakehoidon tavoitteena
on taudin remissio

Ennen kaikkea uusista biologisista ladkkeista kertyneen
tutkimusnayton ja kliinisen kokemuksen ansiosta lasten-
reuman laakehoito on muuttunut merkittavasti viime
vuosikymmenen aikana. Tavoitteena lastenreuman hoi-
dossa on nykyisin tulehduksen taydellinen rauhoittami-
nen eli remissio.

Oireiden lievittamistd ja pitkdaikaisten nivelvaurioi-
den estamista ei enda pideta riittdvana tavoitteena. Ai-
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emmin noin 20-30 %:lla lastenreumaa sairastavista ni-
veltulehduksen rauhoittaminen onnistui korkeintaan
osittain ja usein vain tilapdisesti. Biologisten ladkkeiden
aikakaudella l33kehoitoon riittamattémasti reagoivien
potilaiden osuus on pudonnut muutamiin prosentteihin.

Tuoreet suositukset korostavat
seka perinteisten etta biologisten
ladkkeiden kayttoa

Lastenreuman ladkehoidosta on hiljattain julkaistu
seka kotimainen (Kroger ym. 2012) etta kansainvalinen
(yhdysvaltalainen; Beukelman ym. 2011) suositus. Suosi-
tusten sisaltd on pitkalti yndenmukainen, joskin joitakin
kiinnostavia eroja on I6ydettavissa.

Yhdysvaltalainen suositus perustuu systemoidun kir-
jallisuuskatsauksen pohjalta tehtyyn ladkehoidon nayton
arviointiin. Siind ladkehoidon tehoa arvioitaessa huomio
kiinnitettiin ennen kaikkea niveltulehduksen aktiivisuu-
den luokitteluun sekd tunnettuihin lastenreuman huo-
non ennusteen merkkeihin. Suomalaisessa suosituksessa
on otettu huomioon edelld mainittujen seikkojen lisaksi
myos kliininen kokemus ja arkielaman vaikuttavuus.



"Nykydan vain muutama prosentti lastenreumaa
sairastavista el reaqgoi riittavasti laakehoitoihin”,
kertoo Pekka Lahdenne.
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Suomalaisena kaytanténa on jo ainakin parin vuo-
sikymmenen ajan ollut perinteisten reumalaakkeiden
(DMARD, disease modifying antirheumatic drug) yhdis-
telmahoito (taulukko 1), vaikka julkaistuihin tutkimuksiin
perustuva ndyttd yhdistelmahoidon hyddyista lastenreu-
massa on varsin niukkaa. Yhdysvaltalaissuosituksen mu-
kaan reumaladkeyhdistelmien tehosta ja turvallisuudesta
ei ole lastenreuman hoidossa riittavasti ndyttéon perus-
tuvaa tietoa eikd niita sen takia suositella.

Mydskaan glukokortikoideja ei suositella USA:ssa muu-
toin kuin yleisoirein alkavan lastenreuman (aikaisemmin
Stillin tauti) hoitoon. Suomessa glukokortikoideja kayte-
taan systeemisesti myds moniniveltulehduksissa (polyart-
riitti) tai nivelpinnan sydpymia aiheuttavissa eli erosiivisissa

tai muutoin huonoennusteisissa oligoartriiteissa (enintaan
neljan nivelen tulehdus). Talldin niitd kaytetaan yhdessa
perinteisten reumalaakkeiden kanssa, yleensa pienina an-
noksina ja vuoropdivin, minka ansiosta voidaan valttaa
glukokortikoidihoitoon liittyvat haittavaikutukset.

Glukokortikoideja kaytetdan yhdistelmahoidon osa-
na erityisesti tilanteissa, joissa aamujaykkyytta ja kipu-
ja ei saada muulla tavoin hallintaan tai lyhytaikaisesti
silloin, kun pitkaaikaisreumalddkkeella ei viela ole saa-
tu riittavaa hoitovastetta. Tama kdytantd on vakiintunut
myds muualla Euroopassa, vaikka vakuuttava tieteellinen
tutkimusnayttdé glukokortikoidihoidosta tdssa kayttdai-
heessa puuttuu. Pitka kliininen kokemus kertoo kuiten-
kin hyvasta tehosta ja turvallisuudesta.

Taulukko 1. Lastenreuman lddkehoidon kadytannét Suomessa vuonna 2011 (mukailtu Kroger ym. 2012).

Oligoartriittityyppinen (enintaan 4 nivelta tulehtunut) taudinkulku

Glukokortikoidipistos niveliin ja saannollinen tulehduskipuladke (NSAID)

Jos tarvitaan enemman kuin 2 pistosta (2 eri nivelta tai 2 pistosta samaan niveleen) alle 4—6 kk:n aikana, lisataan

saannollinen reumalaakitys (DMARD):

® Yleensa metotreksaatti (MTX) (10-)15 mg/m?/vk, vaihtoehtona salatsopyriini tai leflunomidi.

Metotreksaattiin litetdan foolihappo 4-5 mg/vk.

e Salatsopyriini, jos HLAB27-positiivinen tai entesiitteihin (janteiden ja nivelsiteiden kiinnittymiskohtien

tulehdus) liittyva artriitti.

e Hydroksiklorokiini vain jos niveltulehdusaktiivisuus lieva.

Polyartriittityyppinen (yli 4 nivelta tulehtunut) taudinkulku tai erosiivinen tai huonoennusteinen oligoartriitti

Yksittaisiin niveliin glukokortikoidipistokset tarvittaessa.

MTX 15-20 mg/m?/vk (+ foolihappo); tarvittaessa parenteraalinen annostelu (s.c.); vaihtoehtoina leflunomidi tai

salatsopyriini.

Alkuhoidossa tai akuuteissa pahenemisvaiheissa systeeminen glukokortikoidi (esim. prednisoloni 0,2—0,5 mg/kg/vrk).
Kalsium- ja D-vitamiinikorvausta suositellaan kaikille glukokortikoideja saaville potilaille.

Jos MTX:lla (tai toisella DMARD:II) ei saada riittavaa vastetta:
e Yhdistelmédhoito: MTX (+ foolihappo), toinen DMARD ja pieniannoksinen glukokortikoidi vuoroaamuin tai
e TNF:n estdja (etanersepti, adalimumabi, infliksimabi, sertolitsumabi, golimumabi) yhdessa MTX:n

(+ foolihappo) kanssa.

Jos ei vastetta TNF:n estdjaan:

e Toinen TNF:n estdjd, abatasepti, tosilitsumabi tai rituksimabi.

Yleisoireinen lastenreuma

Yksittaisiin niveliin glukokortikoidipistokset tarvittaessa.

Systeeminen glukokortikoidi, esim. prednisoloni 1-2 mg/kg/vrk taudinkuvan vakavuuden mukaan.

Niveloireet: MTX (+ foolihappo) ja tarvittaessa TNF:n estaja.

Glukokortikoidiresistenteille tosilitsumabi tai anti-IL-1-terapia (anakinra, kanakinumabi).
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Tulehduskipulaakkeet, nivelensisaiset
glukokortikoidipistokset ja perinteiset
reumalaakkeet

Tulehduskipulaékkeita, tavallisimmin naprokseenia tai
ibuprofeenia, kaytetdan yleisesti lastenreuman laakehoi-
dossa lievittamaan kipua ja jaykkyytta. Koska ne eivat
vaikuta lastenreuman pitkdaikaisennusteeseen, tuleh-
duskipuladkehoitoon liitetdan kaikkein lievimpia tapa-
uksia lukuun ottamatta ldhes aina nivelensisaiset glu-
kokortikoidipistokset. Tama hoito on aina ensisijainen
erityisesti monoartriiteissa (yhden nivelen tulehdus) ja
oligoartriiteissa.

Jos niveltulehdus ei rauhoitu muutamilla glukokorti-
koidipistoksilla, kdynnistetdan yleensa saanndllinen reu-
malaakitys (DMARD). Eniten kaytetty ja parhaiten tut-
kittu on metotreksaatti. Potilaan hoitoon sitoutumisen
kannalta metotreksaatin merkittdvana etuna on annos-
telu kerran viikossa.

Sulfasalatsiini ja leflunomidi voivat joissakin tilanteis-
sa olla teholtaan ldhes metotreksaatin veroisia. Sulfasa-
latsiinia on kaytetty erityisesti kudostyypiltdan HLAB27-
positiivisilla, joilla lastenreuman alatyypiksi on maaritetty
niin sanottu entesiitteihin (janteiden ja nivelsiteiden kiin-
nittymiskohtien tulehdus) liittyva artriitti.
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Atsatiopriinin ja hydroksiklorokiinin kaytto lastenreu-
man laakehoidossa on viime vuosina vahentynyt. Naiden
ladkkeiden tehosta ei ole vakuuttavaa tutkimusnayttoa,
ja uusien biologisten laakkeiden myota niiden asema laa-
kehoidossa on jaanyt epaselvaksi.

Biologisia ladkkeita kun perinteiset
reumaladdkkeet eivat riita

Biologisen laakehoidon kayttdaiheita ovat perinteiseen
hoitoon huonosti reagoiva, jatkuvasti aktiivinen polyart-
riitti-tyyppinen (yli nelja nivelta tulehtunut) lastenreuma
tai yksittaisenkin nivelen tulehdus, jos siihen liittyy nivel-
pinnan syépymia. Ennen biologisen ladkkeen aloitusta
on tavallisesti kokeiltu useampi perinteinen reumalaake
ja niiden yhdistelma.

Yleensa biologisten ladkkeiden rinnalla kaytetdan
metotreksaattia tai jotakin toista perinteista reumalaa-
kettd. Useissa tutkimuksissa on saatu viitteita siita, et-
té biologisen ladkkeen teho voi olla hieman parempi
metotreksaatin kanssa kuin ilman sitd. Metotreksaatin
uskotaan myds estdvan tai hidastavan elimistdn vasta-
ainemuodostusta vierasta biologista ladkemolekyylia
kohtaan. Tama puolestaan voi nakya biologisen laak-
keen tehon sailymisena pidempaan.
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Ensimmaiset biologiset reumalaakkeet
ovat TNF:n estdjia

Tuumorinekroositekija- eli TNF-alfa, interleukiini 1 (IL-1)
ja interleukiini 6 (IL-6) ovat lastenreumassa keskeisia
sytokiineja tulehdusreaktion kaynnistajina ja yllapitajina.

Ensimmadisten biologisten reumaldakkeiden vaikutus-
mekanismi oli TNF:n salpaus. 1990-luvun lopulla mark-
kinoille tulivat etanersepti ja infliksimabi. Etanersepti on
rakenteeltaan liukoinen TNF-reseptori, joka sitoo vapaa-
ta TNF-alfaa ja -beetaa. Infliksimabi sen sijaan on mo-
noklonaalinen TNF:n vasta-aine.

Vahan mydhemmin markkinoille tuli kolmas TNF:n
estdja, adalimumabi, joka on tay-
sin_humanisoitu monoklonaalinen
TNF-vasta-aine. Myos IL-1-resepto-
riantagonisti anakinra tuli kliiniseen
kayttdéon jo 1990-luvun lopulla.

Tamanhetkisen  kokemuksen
perusteella kaikki kolme yllda mai-
nittua TNF:n estdjaa nayttavat ole-
van teholtaan pitkaaikaiskaytéssa
suurin piirtein samanveroisia. Keskinaisia vertailututki-
muksia ei tosin ole tehty. Sen sijaan lastenreumaan liit-
tyvan kroonisen varikalvotulehduksen hoidossa TNF:n
estdjista vain infliksimabi ja adalimumabi vaikuttavat te-
hokkailta.

Uusia kliiniseen kayttoon tulleita TNF:n estajia ovat
sertolitsumabi ja golimumabi. Naiden ladkemolekyylien
on aikuisten nivelreumassa osoitettu olevan muiden TNF:n
estdjien veroisia. Oletettavasti sama patee lastenreumaan.
Kliinisia tutkimuksia naiden ladkemolekyylien kaytosta las-
tenreuman hoidossa on parasta aikaa kaynnissa.

Uudet biologiset reumalaidkkeet kohdistuvat
valkosoluihin, IL-1:een tai IL-6:een

Uudemmat biologiset reumalagkkeet ovat valkosolujen
toimintaa hillitsevia tai IL-6:een tai IL-1:een kohdistuvia
vasta-ainemolekyyleja. Eniten on toistaiseksi kaytetty
abataseptia, joka vaimentaa spesifisesti T-lymfosyyttien
stimuloitumista.

Rituksimabi on vasta-ainemolekyyli, joka kohdistuu
B-lymfosyytin  CD20-pintarakenteeseen. Rituksimabin
kayttdaiheita ovat myos SLE ja lymfooma.

Talla hetkelld abataseptia, rituksimabia tai tosilitsu-
mabia (IL-6-reseptorin vasta-aine) kaytetdan vaikeahoi-
toisessa lastenreumassa, johon TNF:n estdjat (yksi tai
useampi) eivat ole tehonneet riittavasti.

Yleisoirein alkava lastenreuma

Systeemista suuriannoksista glukokortikoidia kaytetaan
edelleen yleisoirein alkavan lastenreuman hoidossa. Jos
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Noin kolmasosa lasten-
reumaa sairastavista
nayttaa tarvitsevan
biologista ladkehoitoa.

télle hoidolle ei saada riittavaa vastetta tai glukokorti-
koidin haittavaikutukset estavat hoidon, voidaan kayttaa
IL-1:n tai IL-6:n vaikutusta estavia biologisia laakkei-
td. Seka IL-1-reseptoriantagonistilla, anakinralla, etta
monoklonaalisella IL-6-reseptorin vasta-aineella, tosilit-
sumabilla, on saatu hyvia tuloksia taman nykyaan melko
harvinaisen lastenreuman alatyypin hoidossa.

Uusin tulokas on kanakinumabi, joka on pitkavaikut-
teinen IL-1-vasta-aine. Sen virallinen kayttoaihe talla het-
kelld on kryopyriiniin liittyvien autoinflammatoristen oi-
reyhtymien (CAPS) hoito. Molekyylid tutkitaan parasta
aikaa myos yleisoireisen lastenreuman hoidossa.

Yleisoireisen  las-
tenreuman taudinku-
vaan kuuluvat korkean
kuumeen lisdksi ihot-
tuma, imusolmukkei-
den, maksan tai per-
nan suureneminen ja
sydanpussi- tai keuh-
kopussitulehdus.  Jos
siihen liittyy niveltulehdus, sitd voidaan hoitaa samoin
kuin polyartriittia. Talléin kysymykseen tulevat seka pe-
rinteiset reumaldakkeet (ennen kaikkea metotreksaatti)
ettd myos TNF:n estdjat.

Laakehoitojen ajoitus lastenreumassa

Perinteiset reumalaakkeet ovat ensisijaisia lastenreuman
hoidossa. Noin kolmasosa lastenreumaa sairastavista
ndyttaa kuitenkin tarvitsevan biologista ladkehoitoa.

Toistaiseksi on epaselvaa, missa vaiheessa lastenreu-
man taudinkulkua olisi paras aika biologiselle l1adkehoi-
dolle. Alustavien tulosten mukaan biologisen laakityksen
aloittaminen mahdollisimman varhain polyartriittityyppi-
sen lastenreuman hoidossa voi taata nopeamman re-
mission. Varhain aloitetun biologisen ldakehoidon pit-
kaaikaishyddyista lastenreumassa ei kuitenkaan viela ole
tutkittua tietoa. =
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