& UNIVERSITY OF HELSINKI

|
https://helda.helsinki.fi

Kroonisten tulehduksellisten suolistosairauksien

laakehoito
Molander, Pauliina

2021

Suomen ladkariliitto

http://hdl.handle.net/10138/334097

Molander, P 2021, 'Kroonisten tulehduksellisten suolistosairauksien laakehoito', Suomen
ladkarilehti, Vuosikerta. 76, Nro 34, Sivut 1721-1726. < https://www.laakarilehti.fi/pdf/2021

/SLL342021-1721.pdf >

Downloaded from Helda, University of Helsinki institutional repository. https://helda.helsinki.fi
This is an electronic reprint of the original article.

This reprint may differ from the original in pagination and typographic detail.

Please cite the original version.


https://helda.helsinki.fi
http://hdl.handle.net/10138/334097
https://helda.helsinki.fi

TIETEESSA | katsaus
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Kroonisten tulehduksellisten
suolistosairauksien laakehoito

* Tulehduksellisten suolistosairauksien hoito on kehittynyt merkittavasti viime vuosikymmening,

mutta silti sairauteen ei ole parantavaa hoitoa.

* Uudet ladkevaihtoehdot ovat muuttaneet hoidon aiempaa yksil6llisemmaksi.
« Sairaanhoitopiirien laatimien hoitoketjujen mukaisesti rauhallisessa vaiheessa taudin seuranta voidaan
toteuttaa perusterveydenhuollossa erikoissaanhoidosta saatujen ohjeiden mukaisesti.

Tulehduksellisten suolistosairauksien, Crohnin
taudin ja haavaisen paksusuolitulehduksen eli
ulseratiivisen koliitin, hoito ja hoidon tavoitteet
ovat muuttuneet kunnianhimoisemmiksi
2000-luvulla, ennen kaikkea biologisten laikkei-
den tultua markkinoille. Liikehoidon tavoitteita
ovat oireettomuus, suolen limakalvon parantu-
minen, sairauteen liittyvien komplikaatioiden
esto ja eliminlaadun parantaminen (1,2). Huo-
limatta kehittyneesti ldikehoidosta jopa 30 %
haavaista paksusuolitulehdusta sairastavista ja
merkittidvd osa Crohnin tautia sairastavista jou-
tuu leikkaushoitoon (3).

Hoidon tavoitteena on remissio ilman
glukokortikoidilddkitysta.
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Ligkehoidon valintaan vaikuttavat suolistosai-
rauden laajuus ja sijainti seki erityisesti Crohnin
taudissa etenemisriskid ennustavat tekijit, kuten
tupakointi, sairauden puhkeaminen alle 18 vuo-
den idssd, taudin laaja-alaisuus, strikturoiva tai pe-
netroiva tautityyppi, perianaalitauti, alkuvaiheen
steroiditarve ja ekstraintestinaaliset oireet (4,5).

Ladkehoito jaotellaan remission (sairauden
oireiden lieveneminen) induktioon ja yllipi-
toon. Haavaisen paksusuolitulehduksen ja
Crohnin taudin hoidon piipiirteet on kuvattu
taulukoissa (taulukko 1 ja 2).

Perusterveydenhuollossa ensisijaista on osata
epiilld tulehduksellista suolistosairautta ja ohja-
ta potilaat jatkotutkimuksiin ja hoitoon. Sairau-
den kroonisen luonteen ja uusiutumistaipu-
muksen vuoksi seuranta on tarkedi. Paikallis-
ten hoitoketjujen mukaisesti sairauden rauhal-
lisessa vaiheessa potilaiden seuranta voidaan
toteuttaa merkittivilti osin perusterveyden-
huollossa.

Glukokortikoidit remission induktiona

Kortikosteroideja kiytetddn remission kiynnis-
timiseen sekd haavaisessa paksusuolitulehduk-
sessa ettd Crohnin taudissa. Glukokortikoidi-
hoito ei estd pahenemisvaiheita, eiviatki ne laa-
jan haittavaikutusprofiilinsa vuoksi sovellu ylli-
pitohoitoon (Liitetaulukko 1). Tavoitteena onkin
remissio ilman glukokortikoidildakitysti (6).

Tavallisimmin remission kiynnistimiseen
kiytetddin suun kautta otettavia prednisoni- tai
prednisolonivalmisteita seki paikallisesti
annosteltavia hydrokortisoni- ja budesonidival-
misteita. Oraalinen hoito aloitetaan useimmi-
ten prednisoloniannoksella 40 mg/vrk viikon
ajan, ja sen jilkeen vuorokausiannosta pienen-
netiin 5 mg viikon vilein. Hoidon pituus on ta-
vallisesti 8 viikkoa. Kortisoniannoksen suuren-
tamisen yli 60 mg:aan/vrk ei ole todettu paran-
tavan hoidon tehoa, mutta sen tiedetiin lisii-
vin hoidon haittavaikutuksia merkittivisti (7).

Oraalisen prednisolonin vaihtoehdoksi on
tarjolla budesonidivalmiste, jonka haittavaiku-
tusprofiili on suotuisampi (8). Budesonidival-
misteista enterokapselit ja depottabletit vaikut-
tavat ohutsuolen loppuosassa ja paksusuolen
alkuosassa ja multimatriksirakenteinen valmis-
te (MMX) vaikuttaa padosin vasta paksusuolessa.

Koska kortikosteroideja ei suositella pitkdai-
kaiseen kiyttoon tai enemmin kuin kaksi kuu-
ria vuodessa, niiden rinnalle aloitetaan yleensi
jo alkuvaiheessa muu pitkiaikainen laikitys.
Perdsuolitulehduksen hoidoksi valitaan ensisi-
jaisesti rektaalisesti annettava valmiste.

5-ASA ensilinjan hoito haavaisessa
paksusuolitulehduksessa

Vanhan ldikevalmisteen sulfasalatsiinin kiyt-
to6n liittyy noin viidennekselld potilaista haitta-
vaikutuksia. Sen kiytto rajoittuu nykyisin ldhin-
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E=1 TAULUKKO 1.

Crohnin taudin ladkehoito

Lievasti aktiivinen ohutsuolen Crohnin tauti

Remission induktio: Budesonidi 9 mg/vrk 8 viikkoa (tarvittaessa annosta voidaan
pienentaa asteittain seuraavien viikkojen aikana)

Remission induktio: Prednisoloni 40 mg/vrk, annosta pienennetdan asteittain
6-8 viikon kuluessa

Kortikosteroideista riippuvaiset tai niille resistentit potilaat:
* 6-merkaptopuriini 1,0-1,5 mg/kg/vrk tai atsatiopriini 2-2,5 mg/kg/vrk
* Metotreksaatti 15-25 mg/viikko s.c. taii.m

Keskivaikea tai vaikea ohutsuolen Crohnin tauti
Remission induktio: Budesonidi 9 mg/vrk 8 viikkoa (tarvittaessa annosta voidaan

Lievasti aktiivinen ileosekaalialueen Crohnin tauti
Remission induktio: Budesonidi 9 mg/vrk 8 viikkoa (tarvittaessa annosta voidaan
pienentaa asteittain seuraavien viikkojen aikana)

Remission induktio: Prednisoloni 40 mg/vrk, annosta pienennetdan asteittain
6-8 viikon kuluessa

Kortikosteroideista riippuvaiset tai niille resistentit potilaat:
« 6-merkaptopuriini 1,0-1,5 mg/kg/vrk tai atsatiopriini 2-2,5 mg/kg/vrk
* Metotreksaatti 15-25 mg/viikko s.c. taii.m

Keskivaikea tai vaikea ileosekaalinen Crohnin tauti
Remission induktio: Budesonidi 9 mg/vrk 8 viikkoa (tarvittaessa annosta voidaan

6-8 viikon kuluessa

Remission yllapito:

pienentaa asteittain seuraavien viikkojen aikana)
Remission induktio: Prednisoloni 40 mg/vrk, annosta pienennetdan asteittain

Kortikosteroideista riippuvaiset tai niille resistentit potilaat:
* 6-merkaptopuriini 1,0-1,5 mg/kg/vrk tai atsatiopriini 2-2,5 mg/kg/vrk
* Metotreksaatti 15-25 mg/viikko s.c. tai i.m
« Infliksimabi 5(-10) mg/kg i.v. viikolla 0, 2, 6
* Adalimumabi 160 mg - 80 mg - 40 mg s.c. 2 viikon valein
* Vedolitsumabi 300 mg i.v. viikolla 0, 2, 6
* Ustekinumabi 6 mg/kg i.v. viikolla 0 ja 90 mg s.c. viikolla 8

* 6-merkaptopuriini 1,0-1,5 mg/kg/vrk tai atsatiopriini 2-2,5 mg/kg/vrk
* Metotreksaatti 15-25 mg/viikko s.c. tai i.m

* Infliksimabi 5(-10) mg/kg i.v. 8 viikon valein

* Adalimumabi 40 mg s.c. 2 viikon valein

* Vedolitsumabi 300 mg i.v. 8 viikon vélein

* Ustekinumabi 90 mg s.c. 8-12 viikon vélein

pienentda asteittain seuraavien viikkojen aikana)
Remission induktio: Prednisoloni 40-80 mg/vrk, annosta pienennetdén asteittain

6-12 viikon kuluessa

Kortikosteroideista riippuvaiset tai niille resistentit potilaat:
« 6-merkaptopuriini 1,0-1,5 mg/kg/vrk tai atsatiopriini 2-2,5 mg/kg/vrk
* Metotreksaatti 15-25 mg/viikko s.c. taii.m
« Infliksimabi 5(-10) mg/kg i.v. viikolla 0, 2, 6
* Adalimumabi 160 mg - 80 mg - 40 mg s.c. 2 viikon valein
« Vedolitsumabi 300 mg i.v. viikolla 0, 2, 6
« Ustekinumabi 6 mg/kg iv. viikolla 0 ja 90 mg s.c. viikolla 8
Remission yllapito:
* 6-merkaptopuriini 1,0-1,5 mg/kg/vrk tai atsatiopriini 2-2,5 mg/kg/vrk
* Metotreksaatti 15-25 mg/viikko s.c. tai i.m
« Infliksimabi 5(-10) mg/kg i.v. 8 viikon valein
* Adalimumabi 40 mg s.c. 2 viikon vélein
* Vedolitsumabi 300 mg i.v. 8 viikon vdlein tai vedolitsumabi 108 mg s.c.
2 viikon vélein

* Ustekinumabi 90 mg s.c. 8-12 viikon vélein
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Sandborn WJ, Travis S, Moro L ym.

ni niveloireisten potilaiden hoitoon, ja 5-amino-
salisylaattivalmisteet (5-ASA) ovat syrjiyttineet
sen (9).

Mesalatsiinia kiytetd4n ensi linjan hoitona
lievin ja keskivaikean haavaisen paksusuolitu-
lehduksen remission induktiossa ja yllapitohoi-
dossa (5,10,11). Vasemmanpuolisessa ja laaja-
alaisessa paksusuolitulehduksessa suositellaan
oraalisen ja rektaalisen valmisteen saman-
aikaista kiytt6d. Perdsuoleen rajoittuvassa tau-
dissa hoitovaihtoehtoina ovat peripuikot ja
periruiskeet. Ohutsuolen taudissa mesalatsii-
nista ei ole hyétyi, eiki eurooppalainen konsen-
suslausuma suosittele sen kiytt6d Crohnin tau-
din hoidossa (4,5).

Saidnnollistd turvakoeseurantaa suositellaan,
erityisesti mesalatsiinihoitoon liittyvin mu-
nuaisten vajaatoiminnan riskin vuoksi. Hoidon
vasta-aiheita ovat yliherkkyys sulfonamideille ja
salisylaateille.

Hoidon tehostaminen ensisijaisesti
immunosuppressiivisella ladkkeella
Tiopuriineilla, atsatiopriinilla ja 6-merkapto-
puriinilla (6-MP) on keskeinen asema tulehduk-
sellisten suolistosairauksien hoidossa, vaikka
niiden vaikutusmekanismia ei tiysin tunneta
(4,5,9,10,12).

Tiopuriinia suositellaan, jos potilaan suolis-
tosairaus on vaatinut vihintidn kaksi kortiko-
steroidikuuria vuodessa tai tauti aktivoituu ste-
roidiannosta pienennettiessi. Koska tiopurii-
nien ladkevaikutus saavutetaan hitaasti, tavalli-
sesti vasta 3—6 kuukauden kuluessa, ne eivit so-
vellu remission kiynnistimiseen vaan ainoas-
taan sen yllipitoon. Haavaista paksusuolituleh-
dusta sairastavilla potilailla mesalatsiinihoitoa
jatketaan yleensi tiopuriinihoidon rinnalla.

Tiopuriinin kiyttoa rajoittavat hoidon riitti-
mitén teho (3040 % potilaista) ja haittavaiku-
tukset (Liitetaulukko 1), joita todetaan jopa
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Lievasti aktiivinen Crohnin taudin koliitti

Remission induktio: Budesonidi 9 mg/vrk 8 viikkoa
(tarvittaessa annosta voidaan pienentaa asteittain

Keskivaikea tai vaikea Crohnin taudin koliitti

Remission induktio: Budesonidi 9 mg/vrk 8 viikkoa
(tarvittaessa annosta voidaan pienentda asteittain

seuraavien viikkojen aikana)

Remission induktio: Prednisoloni 40 mg/vrk,

annosta pienennetdan asteittain
6-12 viikon kuluessa

Sulfasalatsiini 2-6 g/vrk niveloireiset potilaat
Kortikosteroideista riippuvaiset tai niille resistentit

potilaat:

« 6-merkaptopuriini 1,0-1,5 mg/kg/vrk tai

atsatiopriini 2-2,5 mg/kg/vrk

* Metotreksaatti 15-25 mg/viikko s.c. tai i.m.

seuraavien viikkojen aikana)
Remission induktio: Prednisoloni 40-80 mg/vrk,
annosta pienennetdan asteittain
6-12 viikon kuluessa
Kortikosteroideista riippuvaiset tai niille resistentit
potilaat:
* 6-merkaptopuriini 1,0-1,5 mg/kg/vrk tai
atsatiopriini 2-2,5 mg/kg/vrk
* Metotreksaatti 15-25 mg/viikko s.c. taii.m
* Infliksimabi 5(-10) mg/kg iv. viikolla 0, 2, 6
» Adalimumabi 160 mg - 80 mg - 40 mg s.c.
2 viikon vélein
* Vedolitsumabi 300 mg i.v. viikolla 0, 2, 6
* Ustekinumabi 6 mg/kg i.v. viikolla 0 ja 90 mg
s.c. viikolla 8
Remission yllapito:
* 6-merkaptopuriini 1,0-1,5 mg/kg/vrk tai
atsatiopriini 2-2,5 mg/kg/vrk
* Metotreksaatti 15-25 mg/viikko s.c. tai i.m
« Infliksimabi 5(-10) mg/kg i.v. 8 viikon vélein
* Adalimumabi 40 mg s.c. 2 viikon vélein
* Vedolitsumabi 300 mg i.v. 8 viikon vélein tai
vedolitsumabi 108 mg s.c. 2 viikon valein
* Ustekinumabi 90 mg s.c. 8-12 viikon valein

13 Moon W, Loftus EV Jr. Review
article: recent advances in
pharmacogenetics and pharma-
cokinetics for safe and effective

thiopurine therapy in inflammato-

ry bowel disease. Aliment
Pharmacol Ther 2016;43:863-83.
14 Kennedy NA, Rhatigan E, Arnott
DR ym. A trial of mercaptopurine
is a safe strategy in patients with
inflammatory bowel disease
intolerant to azathioprine:
an observational study,
systematic review and meta-

analysis. Aliment Pharmacol Ther

2013;38:1255-66.
15 Sparrow MP, Hande SA, Friedman
S ym. Effect of allopurinol on

clinical outcomes in inflammatory

bowel disease nonresponders to

azathioprine or 6-mercaptopurine.

Clin Gastroenterol Hepatol
2007;5:209-14.

16 Teml A, Schaeffeler E, Herrlinger
KR ym. Thiopurine treatment in
inflammatory bowel disease:
clinical pharmacology and
implication of pharmacogeneti-
cally guided dosing. Clin

Pharmacokinet 2007;46:187-208.
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30 %:lla potilaista. Hoidosta saatava hyoty on
kuitenkin arvioitu haittoja suuremmaksi (13-
15).

Geneettisesti miiriytyvi tiopuriinien inakti-
voitumiseen osallistuvan entsyymin tiopuriini-
metyylitransferaasin (TPMT) puutos altistaa tio-
puriinien hematotoksisuudelle. Tavanomainen
annos atsatiopriinia tai 6-merkaptopuriinia joh-
taa entsyymipuutoksen yhteydessi suurella
todennikoisyydelld vakavaan luuydinlamaan
muutamassa viikossa (16,17). Suomessa tiopu-
riinin kiytto aloitetaan tavallisesti annosta vihi-
tellen suurentaen, eiki aikuispotilaiden TPMT-
puutosta madritetd rutiininomaisesti.

Allopurinolin ja tiopuriinin samanaikainen
kaytto suurentaa 6-merkaptopuriinin pitoisuu-
den moninkertaiseksi, ja sen vuoksi allopu-
rinolin ja tiopuriinin yhteiskiyt6ssi tulee nou-
dattaa erityistd varovaisuutta. Titd ominaisuutta
hyodynnetiin maksatoksisten haittavaikutus-

ten estossa, mutta silloin tiopuriiniannoksen
tulee olla vain murto-osa tavanomaisesta ja seu-
ranta toteutetaan erikoissairaanhoidossa.

Tiopuriinihoito on aloitettu perinteisesti atsa-
tiopriinilla ja vasta mahdollisten haittavaikutus-
ten ilmaantuessa siirrytty alemmin erityisluval-
liseen 6-merkaptopuriiniin. Erityislupamenette-
lystd luovuttiin vuonna 2019, ja uudet hoidot
aloitetaan yleensd paremmin siedetyllad
6-MP:lla. Tiopuriinia suositellaan my6s TNF-
alfan salpaajahoidon rinnalle estimiin vasta-
ainemuodostusta ja hidastamaan biologisen
laskkeen poistumista, jolloin annos voi olla
tavanomaista yllipitohoitoa merkittivisti pie-
nempi (18).

Tiopuriinilddkitys on usein pitkiaikaista ja
paitos sen purkamisesta tehdédin potilaskohtai-
sesti. Vahvaa niyttoi oikea-aikaisesta lopettami-
sesta ei ole. Eurooppalaiset konsensuslausumat
eivit suosittele tiopuriinihoidon lopettamista
Crohnin taudin ja haavaisen paksusuolituleh-
duksen hoidossa, koska uusiutumisriski on
merkittivi (5,10). Tuoreen englantilaisen hoito-
suosituksen mukaan lopettamista voidaan har-
kita potilaskohtaisesti pitkiaikaisen kliinisen,
endoskooppisen ja histologisen remission jil-
keen potilaan toiveet huomioiden (4).

Tiopuriinildikitys edellyttid siinnollistd
verikoeseurantaa (taulukko 3). Se voidaan
toteuttaa pitkdaikaisessa remissiossa oleville
potilaille my6s perusterveydenhuollossa.

Crohnin taudin hoidossa tiopuriini voidaan
korvata foolihappoantagonisti metotreksaatilla,
jonka kiyttoaiheet ovat samat kuin tiopuriinien
(7,10,19). Metotreksaatilla on seki anti-inflam-
matorisia ettd antimetaboliittisia ominaisuuk-
sia. Haavaisessa paksusuolitulehduksessa sen
teho on heikko, eiki siti voida suositella hoito-
vaihtoehdoksi steroidiresistentissd taudissa.
Metotreksaattia voidaan kuitenkin kiyttad tio-
puriinin sijaan TNF-alfan salpaajahoidon rin-
nalla estimiin vasta-ainemuodostusta ja hidas-
tamaan biologisen liikkeen poistumista (18).
Potilaista 10-18 % joutuu keskeyttimiin laaki-
tyksen haittavaikutusten takia (Liitetaulukko 1)
(20). Metotreksaattihoitoon liittyvin pahoin-
voinnin estimiseksi ligkitykseen liitetddn suun
kautta otettava foolihappo (tavallisesti 5 mg
kerta-annoksena). My6s metotreksaattiladkitys
edellyttid sadnnollisia turvakokeita.

Kalsineuriinin estdjistd siklosporiinia on kiy-
tetty steroidiin reagoimattoman vaikean haavai-
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E=1 TAULUKKO 2.

Haavaisen paksusuolitulehduksen lddkehoito

Lievad proktiitti

Remission induktio: 5-ASA paikallisesti (per rectum)

Keskivaikea proktiitti

Remission induktio: 5-ASA paikallisesti tai kortikosteroidit paikallisesti
Remission yllapito: 5-ASA paikallisesti

Lieva vasemmanpuoleinen
koliitti

Remission induktio ja yllapito: 5-ASA paikallisesti 1-2 g/vrk tai
oraalisesti 1,6-4,8 g/vrk tai ndiden yhdistelma

Keskivaikea ja vaikea
vasemmanpuoleinen koliitti

Remission induktio: 5-ASA paikallisesti ja oraalisesti 2,0-4,8 g/vrk ja/tai
kortikosteroidit paikallisesti tai oraalisesti

Kortikosteroideista riippuvaiset tai niille resistentit potilaat:
* 6-merkaptopuriini 1,0-1,5 mg/kg/vrk tai atsatiopriini 2-2,5 mg/kg/vrk
« Infliksimabi 5(-10) mg/kg i.v. viikolla 0, 2, 6
+ Adalimumabi 160 mg - 80 mg - 40 mg s.c. 2 viikon valein
* Golimumabi 160 mg - 80 mg s.c. 2 viikon valein
* Vedolitsumabi 300 mg i.v. viikolla 0, 2, 6
* Ustekinumabi 6 mg/kg i.v. viikolla 0 ja 90 mg s.c. viikolla 8
« Tofasitinibi 10 mg x 2 p.o. 8 viikkoa

Remission yllapito:
« 6-merkaptopuriini 1,0-1,5 mg/kg/vrk tai atsatiopriini 2-2,5 mg/kg/vrk
* Infliksimabi 5(-10) mg/kg i.v. 8 viikon valein
* Adalimumabi 40 mg s.c. 2 viikon valein
* Golimumabi 40-80 mg s.c. 4 viikon valein
* Vedolitsumabi 300 mg i.v. 8 viikon vélein tai vedolitsumabi 108 mg
s.c. 2 viikon vélein
* Ustekinumabi 90 mg s.c. 8-12 viikon valein
* Tofasitinibi 5 mg x 2 p.o.

Lievé laaja-alainen koliitti

Remission induktio ja yllapito: 5-ASA sekad paikallisesti etta oraalisesti
1,6-4,8 g/vrk

Keskivaikea ja vaikea
laaja-alainen koliitti

Remission induktio: 5-ASA paikallisesti ja oraalisesti 3,2-4,8 g/vrk ja/tai
kortikosteroidit paikallisesti tai oraalisesti

Kortikosteroidista riippuvaiset tai niille resistentit:

Kortikosteroideista riippuvaiset tai niille resistentit potilaat:
* 6-merkaptopuriini 1,0-1,5 mg/kg/vrk tai atsatiopriini 2-2,5 mg/kg/vrk
* Infliksimabi 5(-10) mg/kg iv. viikolla 0, 2, 6
* Adalimumabi 160 mg - 80 mg - 40 mg s.c. 2 viikon valein
* Golimumabi 160 mg - 80 mg s.c. 2 viikon vélein
* Vedolitsumabi 300mg i.v. viikolla 0, 2, 6
* Ustekinumabi 6 mg/kg iv. viikolla 0 ja 90 mg s.c. viikolla 8
* Tofasitinibi 10 mg x 2 p.o. 8 viikkoa

Remission yllapito:
« 6-merkaptopuriini 1,0-1,5 mg/kg/vrk tai atsatiopriini 2-2,5 mg/kg/vrk
* Infliksimabi 5(-10) mg/kg i.v. 8 viikon valein
* Adalimumabi 40 mg s.c. 2 viikon valein
* Golimumabi 40-80 mg s.c. 4 viikon valein
* Vedolitsumabi 300 mg i.v. 8 viikon vélein tai vedolitsumabi 108 mg
s.c. 2 viikon vélein
* Ustekinumabi 90 mg s.c. 8-12 viikon valein
* Tofasitinibi 5 mg x 2 p.o.

Vaikea, sairaalahoitoa
vaativa koliitti

Kortikosteroidit p.o. taiiv.

Siklosporiini 2 mg/kg/vrk i.v. tai 5 mg/kg/vrk p.o. 7 vrk, hoitoon vasteen
saaneille oraalinen

siklosporiini 3mg/kg/vrk p.o. 3-6 kk siltana immunomoduloivalle
hoidolle

Infliksimabi 5-10mg/kg i.v.
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sen paksusuolitulehduksen remission kiynnis-
timiseen. Lidkkeen pitkdaikaista kiyttod tulee
valttad haittavaikutusten, kuten munuaisten toi-
mintahiiriéiden, takia. Crohnin taudissa sik-
losporiinin teho on vihiinen eiki sen kiyttod
suositella (5,12).

Biologiset ladkkeet muuttivat
hoidon tavoitteet

Kroonisten tulehduksellisten suolistosairauk-
sien hoidossa ensisijainen biologinen liike on
tuumorinekroositekiji alfan (TNF-alfa) salpaa-
ja. Suomessa niiti on kiytettivissi kolme: suo-
neen annettava infliksimabi seki itse pistettivit
adalimumabi ja golimumabi.

Infiksimabin ja adalimumabin kiyttoaiheita
ovat perinteiseen hoitoon reagoimaton keskivai-
kea tai vaikea Crohnin tauti ja haavainen paksu-
suolitulehdus seki fistuloiva Crohnin tauti
(4,5,9-12). Infliksimabin etuna on sen muita
biologisia lddkkeitd nopeampi teho, ja siksi sitd
kiytetidn ensisijaisena lidkkeeni erityisesti vai-
kean, sairaalahoitoa vaativan haavaisen paksu-
suolitulehduksen hoitoon (21). Golimumabin
kayttoaiheena on ainoastaan keskivaikeasti tai
vaikeasti aktiivinen haavainen paksusuolituleh-
dus.

TNF-alfan salpaajahoitoon liittyy merkittavid
vasta-aiheita ja haittavaikutuksia. P4itos biolo-
gisten lidkehoitojen aloittamisesta kuuluukin
niihin perehtyneelle erikoislidkirille paikassa,
jossa potilaan ohjaaminen ja tarkka seuranta on
mahdollista. Lisiksi pitkiaikaisen hoidon var-
sin yleisend ongelmana on ldgkevasta-aineiden
muodostuminen ja tehon menetys, jonka vuok-
si jopa 40 % potilasta tarvitsee joko ttheimman
annosvilin tai suuremman annoksen. Lidke-
hoidon optimointi pitoisuus- ja lidkevasta-
ainemidritysten perusteella on suositeltavaa.

Erityisesti nuorilla potilailla atsatiopriinin ja
infliksimabin yhdistelmiin on liittynyt riski
sairastua hyvin harvinaiseen, mutta huonoen-
nusteiseen hepatospleeniseen T-solulymfoo-
maan (22). Tdmd huomioon ottaen yhdistelma-
hoidon hy6tyji ja haittoja tulee arvioida potilas-
kohtaisesti.

Infliksimabin ja adalimumabin biosimilaa-
rien tultua markkinoille biologisen liikehoidon
kustannukset ovat laskeneet merkittavisti. Tlla
on iso merkitys, koska tulehduksellisissa suolis-
tosairauksissa lidkehoitoa joudutaan usein jat-
kamaan vuosia.
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E=1 TAULUKKO 3.

Ladkehoidon seurantakokeet

Ladkeaine

Ajoitus ja seurantakoe

Mesalatsiini

Sulfasalatsiini

Metotreksaatti

Tiopuriinit

(atsatiopriini, 6-merkaptopuriini)
Adalimumabi, golimumabi
Infliksimabi

Vedolitsumabi

Ustekinumabi

Tofasitinibi

1 kk hoidon aloituksesta, jatkossa 12 kk vélein
PVK+T, Krea, Alat

1kk hoidon aloituksesta, jatkossa 3-4 kk vélein
TVK, Krea, Alat

2 vk, 4 vk, 6 vk, 8 vk, jatkossa 3-4 kk vélein
TVK, Krea, Alat

2 vk, 4 vk, 6 vk, 8 vk, jatkossa 4-6 kk valein
TVK, Krea, Alat

1 kk hoidon aloituksesta, jatkossa 3-6 kk vélein
TVK, CRP, Krea, Alat

Hoidon alussa ennen jokaista infuusiota, jatkossa ennen joka
toista infuusiota TVK, CRP, Krea, Alat

7 vk hoidon aloituksesta, jatkossa 2-4 kk vélein
TVK, CRP, Krea, Alat

4 vk ja 8* vk hoidon aloituksesta, jatkossa 3 kk valein
TVK, Krea, Alat, Afos *+ lipidit 8 vk
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long-term follow-up study of 394
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2006;101:2769-76.

18 Vermeire S, Gils A, Accossato P
ym. New biologics and small
molecules in inflammatory bowel
disease: an update. Therap Adv
Gastroenterol 2018 Jan
21;11:1756283X17750355.
eCollection 2018.

19 Panaccione R, Steinhart AH,
Bressler B ym. Canadian
Association of Gastroenterology
Clinical Practice Guideline for the
Management of Luminal Crohn’s
Disease. Clin Gastroenterol
Hepatol 2019;17:1680-713.

20Loftus EV, Davis KL, Wang C-C ym.
Treatment patterns, complica-
tions, and disease relapse in a
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with moderate-to-severe
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Inflamm Bowel Dis 2014;20:1361-
T

21 Jarnerot G, Hertervig E, Friis-Liby |
ym. Infliximab as rescue therapy
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2005;128:1805-11.

22Thai A, Prindiville T. Hepatosplenic
T-cell ymphoma and inflammato-
ry bowel disease. J Crohns Colitis
2010;4:511-22.

LAAKARILEHTI 34/2021 VSK 76

Biologisen liikehoidon lopettamista voidaan
harkita silloin, kun silli on saavutettu pitkiai-
kainen kliininen ja endoskooppisesti todettava
remissio ja potilaalle on kiytossi muu tehokas
ladkehoito. Lopettamisen jilkeen tauti nayttdd
kuitenkin suurimmalla osalla potilaista lopulta
taas aktivoituvan ja lidkehoito on aloitettava
uudelleen (23).

TNF-alfan salpaajat eivit tehoa kaikilla poti-
lailla, joten muilla mekanismeilla vaikuttaville
biologisille 13dkkeille on tarvetta. Vuonna 2014
kliiniseen kiyttoon tullut suolistoselektiivinen
alfa-4-beeta-7-integriinin estiji vedolitsumabi
on monoklonaalinen vasta-aine, joka estii akti-
voituneiden valkosolujen kiinnittymisen suolen
verisuonten endoteelin adheesiomolekyyliin
(MAdCAM-1). Sen kidytt6aiheita ovat sekd kes-
kivaikea ja vaikea haavainen paksusuolituleh-
dus ettd Crohnin tauti silloin, kun vaste tavan-
omaiseen hoitoon tai TNF-alfan salpaajiin on
ollut riittimitén tai se on hivinnyt tai kun poti-
las ei ole sietinyt niitd hoitoja (24,25).

Vedolitsumabi on aiemmin annettu suoneen,
mutta itse pistettidvd valmiste on saanut myynti-
luvan ja ldhitulevaisuudessa osa hoidoista voi-
daan toteuttaa silld. Lidke on hyvin siedetty.
Suotuisan haittavaikutusprofiilin vuoksi sitd
voidaan harkita ensilinjan biologiseksi lddkehoi-
doksi erityisesti idkkdille potilaille. My6s vedo-
litsumabihoitoa voidaan optimoida pitoisuus- ja
ldgkevasta-ainemiirityksin.

Interleukiini 12:n ja interleukiini 23:n yhtei-
sen alayksikdn p40:n salpaaja ustekinumabi on
ollut muutaman vuoden ajan kiytossi keskivai-
kean tai vaikean Crohnin taudin hoidossa, ja se
on saanut myyntiluvan haavaisen paksusuoli-
tulehduksen hoitoon viime vuonna (26,27). Sitd
kiytetddn nykyisin ensisijaisesti toisen linjan
biologisena lidkehoitovaihtoehtona TNF-alfan
salpaajiin reagoimattomien, niihin vasteen me-
nettineiden tai niilli toteutettavaan hoitoon
soveltumattomien keskivaikeaa tai vaikeaa
Crohnin tautia tai haavaista paksusuolituleh-
dusta sairastavien potilaiden hoitoon. Sitd voi-
daan pitdd hyvina hoitovaihtoehtona TNF-alfan
salpaajahoitoon liittyvin psoriaasin kaltaisen
ihottuman saaneille potilaille. Ustekinumabin
etuina ovat haittavaikutusten vihiisyys (Liite-
taulukko 1) ja vihiinen liikevasta-aineiden
muodostumistaipumus.

Uusista pienimolekyylisisti 1i4kkeisti toistai-
seksi vain tablettimuotoiselle januskinaasin
(JAK) estdjilli tofasitinibille on hyviksytty kiyt-
toaiheeksi haavaisen paksusuolitulehduksen
hoito (28). Lidkevaste on todettu tutkimusten
perusteella nopeaksi (29). Induktiohoidon 13-
keannokseen (10 mg x 2) on liittynyt lisdantynyt
veritulpan riski, ja tim3 tulee huomioida poti-
lasvalinnassa ja hoidon seurannassa (30). Riskii
lisddvit erityisesti perinnéllinen veren hyyty-
mishiirié, alemmin sairastettu veritulppa, yh-
distelmiehkiisyvalmisteiden ja hormonikorva-
ushoidon kiytto seki sydpisairaudet. Lisdinty-
neen infektioriskin vuoksi yli 65-vuotiaille tofa-
sitinibia tulee harkita vain, jos muita sopivia
vaihtoehtoja ei ole. Hoidon seuranta kuuluu
erikoissairaanhoitoon.

Useita lupaavia biologisia ja immunomodu-
loivia lddkehoitoja on odotettavissa markkinoille
ldhivuosina. Vaihtoehtojen lisiintyessi liike-
hoitojen yksilslliselli valinnalla on entisti suu-
rempi merkitys. Sen vuoksi kliiniseen kiytt66n
kaivataan luotettavia merkkiaineita, joiden avul-
la jokaiselle potilaalle voitaisiin 16ytdd paras
mahdollinen liikehoitovaihtoehto.

Mikrobiladkkeet osana yllapitohoitoa ja
septisten komplikaatioiden hoidossa

Metronidatsolia ja siprofloksasiinia kiytetiin
oireisen fistuloivan perianaalisen Crohnin tau-
din hoidossa, kuten myés aktiivisen J-pussi-
tulehduksen hoidossa (4,5). Lisdksi metronidat-
solista ndyttdd olevan hyo6tyd postoperatiivisen
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Crohnin taudin uusiutumisen estossa (31).
Kuuriluonteinen mikrobildikehoito on aiheelli-
nen septisten komplikaatioiden hoidossa
(4,5,12).

Kummankin ladkkeen pitkdaikaiskiyttod
rajoittavat niiden haittavaikutukset. Erityisesti
perifeerisen neuropatian riski suuria metroni-
datsoliannoksia (yli 10 mg/kg/vrk) kiytettiessi
on huomioitava. Siprofloksasiinille tyypillisii
ovat maha-suolikanavan haitat, kuten ripuli,
pahoinvointi ja ruokahaluttomuus, mutta lisik-
si sithen on liittynyt sidekudostoksisuutta, joka
ilmenee tavanomaisimmin jinnevaurioina.
Useimmiten haitta kohdistuu akillesjanteeseen.

Onko probiooteista hyotya?

Probiooteista on odotettu apua seki haavaisen
paksusuolitulehduksen ettd Crohnin taudin
hoitoon. Tutkimusniytté on vakuuttavinta
ldhinni J-pussitulehduksen hoidosta.
Probioottista Escherichia coli (E. coli) Nissle
1917 -valmistetta voidaan kiytetiin aikuisten
haavaisen paksusuolitulehduksen pahenemis-
vaiheiden estohoitoon (9,10). Sen kiytté Suo-
messa on kuitenkin jadnyt verraten vihiiseksi.
Crohnin taudissa probiootteja ei suositella.

Tukihoidosta tulee huolehtia

Tulehduksellista suolistosairautta sairastavilla
potilailla todetaan usein kalsiumin ja D-vitamii-
nin puutetta, joten niiden riittdvisti saannista
tulee huolehtia. B ,-vitamiinin puutteen ei ole
todettu olevan tavallisempaa kuin muussa vies-
t6ssd, mutta ohutsuolen loppuosan poistoleik-
kaus altistaa sille (32).

Toiminnalliset suolioireet ovat yleisii tuleh-
duksellista suolistosairautta sairastavilla poti-
lailla. Remissiovaiheessa ripulioireita tulisi pyzr-
kij vihentimaiin ladkkeilld, kuten antikoliner-
geilla, lddkekuidulla tai kolestyramiinilla (33).

Myos anemia on tavanomaista. Yleisimmin
se on raudanpuuteanemiaa, mutta myos kroo-
nisen taudin anemiaa esiintyy, samoin kuin
ndiden kahden yhdistelmaa (34). Aktiivinen
suolitulehdus on tirkein raudanpuuteanemian
syy, mutta raudanpuuteanemiaa esiintyy myo6s
inaktiivisen taudin yhteydessi (35).

Raudanpuute tulee korjata ensisijaisesti suun
kautta otettavalla rautavalmisteella, mutta
parenteraalista rautahoitoa tulee harkita, jos
potilas ei siedd peroraalista rautaa tai ei saa vas-
tetta sithen. Parenteraalista rautavalmistetta
suositaan myos silloin, kun potilaan kokonais-
tilanne edellyttda pikaista raudanpuutteen kor-
jaamista erityisesti suolitulehduksen ollessa vai-
keasti aktiivinen. Liian suuria rauta-annoksia
tulee vilttdd; yleensi riittivd annos on 100 mg/
vrk (36).

Tulehduksellista suolistosairautta sairastavil-
la anemia uusii herkisti asianmukaisen hoidon
ja rautavarastojen tiydennyksen jilkeen, joten
seurantaa suositellaan myds anemian korjauk-
sen jilkeen.

Lopuksi

Kroonisten tulehduksellisten suolistosairauk-
sien hoito on pitkaaikaista, ja se on muuttunut
viime vuosina aiempaa yksilsllisemmaksi uu-
sien ladkevaihtoehtojen ansiosta. Valtaosa poti-
laista voidaan edelleen hoitaa tavanomaisella
ldgkitykselld ja seuranta toteuttaa osin peruster-
veydenhuollossa paikallisten hoitopolkujen mu-
kaisesti. ®
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Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic inflammatory disease of the gastrointestinal tract which
includes Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC). Medical therapy for IBD has advanced dramatically
in the last decade with the introduction of targeted biologic therapies and the optimization of older therapies,
such as immunomodulators.

The first line drugs for treatment of IBD are corticosteroids and aminosalicylates, such as mesalamine.
Steroids are the treatment of choice for moderate to severe flare-ups, but are inappropriate for long-term use
because of their side effects and inability to maintain remission. Immunosuppressants, such as azathioprine,
that require several weeks to achieve their therapeutic effect have a limited role in the acute setting, but are
preferred for long-term management. Antibiotics may be used in addition to other medications, most often in
cases of perianal Crohn’s disease, or when infection is a concern. Biologics are a newer category of therapy in
which therapy is directed toward neutralizing proteins in the body that are causing inflammation. These drugs
include infliximab, adalimumab, golimumab, vedolizumab and ustekinumab. In the last decade, oral agents
inhibiting cell signalling have been explored successfully in IBD. Tofacitinib, a non-selective oral Janus kinase
(JAK) inhibitor, is effective in patients with UC. Moreover, new treatment options have been actively explored
in clinical trials.

Antidiarrhoeal agents, vitamin supplements and treatment of anaemia play supportive roles in reducing
symptoms and improving quality of life. These drugs should be individualized based on a patient’s symptoms
and given in addition to anti-inflammatory medications.

This review focuses on the current treatments for inflammatory bowel disease.
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LIITETAULUKKO 1.

Haittavaikutukset

Glukokortikoidit
Metaboliset ja endokriiniset: hypokalemia,

nesteretentio, hypertensio, hyperglykemia, hyperli-

pidemia, lisémunuaisten vajaatoiminta, kasvojen
pyoGristyminen, kasvun hidastuminen (lapset)

Neuropsykiatriset: depressio, unettomuus,
mielialan vaihtelu, psykoottisuus (harvoin)

Tuki- ja liikuntaelinperdiset: ostopenia tai
osteoporoosi, osteonekroosi, myopatia

Gastrointestinaaliset: dyspepsia
Silmat: kaihi

Iho: akne, striat

Lisdantynyt infektioalttius

Mesalatsiini

Vatsakipu, pahoinvointi, ripuli, dyspepsia
Paansarky, huimaus

Ihottuma

Nivelkivut

Ladkekuume

Anemia

Interstitiaalinen nefriitti ja munuaisten vajaatoi-
minta (harvinainen)

Sulfasalatsiini

Paansarky, vatsakipu, pahoinvointi, mahavaivat,
ripuli, oksentelu, ihottuma, ladkekuume
Maksa-arvojen suureneminen, hepatiitti
Leukopenia, neutropenia, agranulosytoosi,

hemolyyttinen anemia, makrosytoosi, trombosyto-

penia, pansytopenia.
Korjautuva oligospermia

Atsatiopriini ja 6-merkaptopuriini

Leukopenia, trombosytopenia, anemia, neutropen-

ia, lymfopenia

Pahoinvointi, oksentelu, ladkekuume
Maksa-arvojen suureneminen
Haimatulehdus

Nivelkivut

Lisaantynyt infektioalttius
Agranulosytoosi (harvinainen)

Toksinen maksatulehdus (harvinainen)
Lymfooma (harvinainen)
Ei-melanoottinen ihosydpa (harvinainen)

Metotreksaatti

Stomatiitti, pahoinvointi, oksentelu, ripuli
Anemia, leukopenia, trombosytopenia
Maksa-arvojen suureneminen, ihottuma, kutina,
munuaisten vajaatoiminta

Lisaantynyt infektioalttius

Pneumoniitti (harvinainen)

Siklosporiini

Vapina, paansarky

Verenpaineen nousu

Parestesiat

Hyperlipidemia

Pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu, ripuli
lenten liikakasvu

Munuaisten toimintahairi6
Liikakarvoitus

Lihaskouristukset

Lisdantynyt opportunisti-infektioiden riski

TNF-alfan salpaajat

Infuusioreaktiot (infliksimabi),

Pistokohdan reaktiot (adalimumabi, golimumabi)
Viivastyneet yliherkkyysreaktiot, ihottumat
Paansarky, huimaus

Maksa-arvojen suureneminen, hepatiitti
Pahoinvointi, vatsakivut

Ihottumat (erit. nokkosihottuma ja psoriforminen
ihottuma)

Lisdantynyt opportunisti-infektioiden riski
Keskushermoston demyelinisoiva sairaus

Vedolitsumabi

Nasofaryngiitti, yldhengitystieinfektiot
Paansarky, vasymys

Nivel- ja lihaskivut

Vatsavaivat

Kutina, ihottuma

Infuusioreaktiot (harvoin)
Opportunisti-infektioiden riski (harvoin)

Ustekinumabi

Ylahengitystieinfektiot, nasofaryngiitti
Pahoinvointi, ripuli, oksentelu

Paansarky, huimaus, vasymys
Pistokohdan reaktiot

Kutina

Nivel- ja lihaskivut

Lisaantynyt opportunisti-infektioiden riski

Tofasitinibi

Ylahengitystieinfektiot, nasofaryngiitti
Leukopenia, anemia

Maksa-arvojen nousu

Nivelséryt

Paansarky

Lipidiarvojen nousu

Lisaantynyt vyoruusun riski
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