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Biologisten ladkkeiden yhdistelmahoito
tulehduksellisissa suolistosairauksissa

Tulehduksellisten suolistosairauksien (inflammatory bowel diseases, IBD) hoidossa tutkijoita on viime
vuosina yha enemman kiinnostanut hoidon tehostaminen yhdistamalla vahintaan kaksi eri mekanismein
vaikuttavaa tulehdusta estavad valmistetta. Kliinisessa tydssa hoito biologisten ladkkeiden ja immuuni-
vasteen muuntajien yhdistelmilld on jo vakiintunut. Viime vuosina IBD:n hoitoon kehitetyt uudet bio-
logiset ladkkeet ovat kuitenkin mahdollistaneet myds biologisten lddkkeiden yhdistelmdhoidon. Hoitoa
voidaan harkita tavanomaiseen lddkehoitoon huonosti reagoivaan suolitautiin tai mikéli suolenulkoinen
ilmentymad edellyttda hoidon tehostamista. Julkaistua tietoa yhdistelmahoidosta on kuitenkin vahan,

eika virallisia hoitosuosituksia ole.

BD:n hoidossa on tavattu kiyttdd glukokor-

tikoideja, S-aminosalisyylihappoa (S-ASA)

sekd immuunivasteen muuntajia eli tiopurii-
neja (atsatiopriini ja merkaptopuriini) ja me-
totreksaattia. Sittemmin markkinoille tulleet
biologiset liikkeet ja januskinaasin (JAK) es-
tdjit ovat osoittautuneet tehokkaiksi, ja niiden
kaytto IBD:n hoidossa on jo vakiintunutta. Uu-
det hoidot mahdollistavat oireettomuuden li-
siksi my0s limakalvon tiydellisen paranemisen.

Useista hoitovaihtoehdoista huolimatta vain
noin 40 % IBD-potilaista saavuttaa pitkdaikai-
sen hyodyn, ja jopa 30 % haavaista paksusuoli-
tulehdusta sairastavista potilaista sekd merkitti-
vd osa Crohnin tautia sairastavista paatyy leik-
kaushoitoon (1,2). Vaikka proktokolektomiaa
voidaan pitdd haavaisen paksusuolitulehduksen
parantavana hoitona, on leikkaukseen liittyva
sairastavuus merkittdvad, eivitka kaikki poti-
laat halua kirurgista hoitoa (3). Crohnin taudin
leikkaushoito on harvoin parantavaa, ja monen
potilaan tauti uusiutuu seurannassa. Erityi-
sesti laaja-alaista lidkehoitoon reagoimatonta
Crohnin tautia sairastaville kahden biologisen
liakkeen yhdistelmihoito tarjoutuu uutena
hoitovaihtoehtona.

Duodecim 2023;139:1076-84

Biologinen laake lisaa muiden
immunosuppressiivisten ladkkeiden
tehoa

Immunosuppressiivisten lddkkeiden yhdis-
telmistd IBD:n hoidossa on jo pitkd kéytto-
kokemus. Tavanomaista on glukokortikoidi-
induktion yhdistiminen hitaasti vaikuttavaan
tiopuriiniin. Vasta SONIC-tutkimus Crohnin
taudin ja UC-SUCCESS-tutkimus haavaisen
paksusuolitulehduksen osalta osoittivat tio-
puriinin ja infliksimabin yhdistelmdhoidon
tehokkaammaksi pelkkddn tiopuriinihoitoon
nihden (4,5). Sittemmin yhdistelmii on tut-
kittu laajasti, ja yhdistelméan on todettu lisdévin
hoidon tehoa sekd vihentdvin merkittavis-
ti vasta-ainemuodostusta (6). Jo vakiintunut
kaytantd IBD:n hoidossa onkin infliksimabia
aloittaessa jatkaa tiopuriinilddkitystd vihintdan
vuoden ajan (7).

Metotreksaattia voidaan kiyttdd Crohnin
taudissa tiopuriinihoidon tapaan infliksimabin
rinnalla estimdin vasta-ainemuodostusta ja
hidastamaan biologisen liikkeen poistumista
(8). Yhdistelmihoitoon tuumorinekroositekiji
(TNF) -antagonisteilla liittyy kuitenkin mer-

1076



Panethin solu

Suolen
luumen

Enterosyytti

- . Dendriitti-
Lamina propria TREG- solu

IL-10

Fibroblasti

TGF-p IL-12 Infliksimabi
Adalimumabi
oo Golimumabi
T-solu l
D4+
T-solu Tofasitinibi .
Bratsikumabi *. Filgotinibi Sytﬂ(um
Risankitsumabi Aktivoitunut Upadasitinibi
Guselkumabi makrofagi
1

T-solu

()
-4 o ©

solu solu
Verisuoni MAACAMT— MAdCAM1-vasta-aine |

a4p7- - -
o ; + o —— Vedolitsumabi
Hleiat Lol ‘ blntEgrumt Etrolitsumabi

oo jlele (ol (@l oo (oo (e [ =

KUVA 1. Biologisten ladkkeiden ja januskinaasin (JAK) estdjien vaikutusmekanismit tulehduksellisissa suolistos-

airauksissa (33).

IFN-a = alfainterferoni; IL = interleukiini; MAACAM = mucosal vascular addressin cell adhesion molecule;
STAT = signal transducer and activator of transcription; TGF-f = transformoiva kasvutekija beeta; T,-solu = autta-
ja-T-solu; TNF = tuumorinekroositekijg; Ty..-solu = saatelija-T-solu

kittdvasti lisddntynyt infektioiden sekd pahan-
laatuisten, esimerkiksi lymfoproliferatiivisten
sairauksien riski (9). Niytté immuunivasteen
muuntajien yhdistimisestd muihin TNF-a:n
salpaajiin, ustekinumabiin tai vedolitsumabiin
on puutteellista (10).

IBD:n hoidossa kaytetyt biologiset
laakkeet ja JAK:n estajat

TNF-alfan salpaajat infliksimabi, adalimuma-
bi, golimumabi ja sertolitsumabi olivat ensim-
madisid IBD:n hoidossa kiytettyjd biologisia
ldakkeitd. TNF-a on solujen erittimai tulehdus-
ta edistdvé sytokiini, jonka systeeminen ylituo-
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tanto liitetddn taudin aktiivisuuteen ja vaikeus-
asteeseen (11). TNF-a:n spesifinen salpaus
johtaa monien tulehdusta estivien vaikutusten
ohella tulehdussolujen apoptoosin induktioon
ja tulehduksen vihenemiseen (kuva1). TNF-
a:n salpaajat ovat yleisesti hyvin siedettyj,
mutta niihin liittyy suurentunut vaikeiden in-
tektioiden ja opportunisti-infektioiden, kuten
tuberkuloosin riski (12).

Tavanomaiseen hoitoon reagoimattoman
keskivaikean ja vaikean IBD:n hoidossa kiy-
tetidn infliksimabia ja adalimumabia (7,13).
Golimumabi puolestaan on aiheellinen vain
haavaisen paksusuolitulehduksen hoitoon. Ser-
tolitsumabilla ei ole Suomessa kiyttoaihetta
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IBD:n hoitoon, joten sen kliininen kiytté on
jaanyt vahiiseksi.

Integriinin estdjit estdvit tulehdussolu-
jen kulkeutumisen suoliston endoteelisoluun
sitoutumalla spesifisesti kotiutuvissa T-lym-
fosyyteissa ilmentyvain adheesiomolekyy-
li MAdCAMI1:een (kuvA1). Natalitsumabi
oli ensimmiinen suolistoselektiivinen a,-
integriinin estdjd, joka hyviksyttiin Crohnin
taudin hoitoon. Lupaavasta tehokkuudesta
huolimatta natalitsumabin kliininen kéytto jai
vihdiseksi siihen liitettyjen neurologisten hait-
tavaikutusten vuoksi (14).

Sittemmin tullut  a,p,-
integriinin estdjd vedolitsumabi on hyvin sie-
detty. Vedolitsumabia kaytetiadn sekd keski-
vaikean ettd vaikean IBD:n hoitoon, jos vaste
tavanomaiseen hoitoon tai TNF-a:n salpaajiin
on riittimiton tai ne eivit sovellu potilaan hoi-
toon (7,13).

Selektiivinen IL-12/23-salpaus. Uste-
kinumabi estid Thl- ja Thl7-lymfosyyttien
lisddntymisessd ja erilaistumisessa tirkeitd in-
terleukiineja (IL). IL-12:n ja IL-23:n yhteisen
p40-alayksikon salpaaminen johtaa immuu-
nivasteen vaimentumiseen. Ustekinumabia
kiytetddn ensisijaisesti toisen linjan biologise-
na lidkevaihtoehtona keskivaikean ja vaikean
IBD:n hoitoon (7,13). Se on lisiksi hyvi vaih-
toehto TNF-a:n salpaajahoidoksi psoriaasin
kaltaisen ihottuman saaneille potilaille. Samoin
kuin vedolitsumabin, ustekinumabinkin siedet-
tavyys on hyva.

Januskinaasin estdjiat. Useat tulehdusreak-
tioita voimistavat sytokiinit vaikuttavat JAK-
STAT-signaalireitin kautta (KUVA 1). Tabletti-
muotoiset JAK:n estdjdt salpaavat samanaikai-
sesti yhtd tai useampaa sytokiinireittid, mika
johtaa laajaan vaikutukseen tulehdusreaktiossa.
JAK 1/3:n estdja tofasitinibia on jo pidempain
kaytetty nivelreuman ja -psoriaasin hoidossa, ja
se oli ensimmiinen JAK:n estdji, joka hyvik-
syttiin paksusuolitulehduksen hoitoon (13).
Kuluvan vuoden aikana my6s JAK 1:n estdjit
upadasitinibi ja filgotinibi ovat saaneet kiyt-
toluvan haavaisen paksusuolitulehduksen hoi-
toon.

markkinoille

H. Eronen ja P. Molander

Biologisten ladkkeiden ja JAK:n
estdjien yhdistelmahoidot

Eri mekanismeilla tulehdusreaktiota vaimenta-
vien biologisten lidkkeiden yhdistelmahoito on
viime vuosina herattinyt laajaa kiinnostusta eri
aloilla. Julkaistua tietoa yhdistelmédhoidosta on
kuitenkin varsin vahin, ja se perustuu suurelta
osin takautuviin tutkijaldht6isiin tutkimuksiin.
IBD:n hoidossa biologisten laikkeiden yhdis-
telméahoitoa pidetddn aiheellisena lidkehoitoon
huonosti reagoiville potilaille seki niille, joiden
suolenulkoiset ilmentymait edellyttavit laake-
hoidon tehostamista (7).

Toistaiseksi julkaistujen takautuvien tutki-
jaldhtoisten tutkimusten tulokset on koottu
TAULUKKOON 1. Tutkimusaineistot ovat pienid
ja heterogeenisia. Pediatristen potilaiden yh-
distelmihoidosta biologisilla ladkkeilld on jul-
kaistu kaksi tapausselostusta (15,16). Kolmeen
takautuvaan tutkimukseen sisillytettiin myds
biologisen ja JAK:n estdjin yhdistelmit (16~
18). Yhdistelmihoito vaikuttaa lupaavalta hoi-
tovaihtoehdolta, kun otetaan huomioon, etti
tutkimuksiin rekrytoidut potilaat oli jo todettu
erityisen vaikeahoitoisiksi.

Ensimmaisessd ja ainoassa satunnaistetussa
kliinisessd tutkimuksessa arvioitiin infliksima-
bin ja natalitsumabin yhdistelmdhoidon te-
hokkuutta ja siedettivyytti (19). Yhteensi 52
Crohnin tautia sairastavaa sai yhdistelmahoitoa
ja 27 hoidettiin lumeen ja infliksimabin yhdis-
telmilld. Puolet tutkimuspotilaista kaytti yh-
distelmahoidon rinnalla myos immuunivasteen
muuntajaa. Infliksimabin ja natalitsumabin
yhdistelmahoitoa saaneet vaikuttivat hy6tyvian
lidkehoidosta lumeryhmii enemmin, mutta
tilastollisesti merkitsevid eroja kliinistd vastetta
arvioitaessa ei saavutettu. Kuten edelld on to-
dettu, on natalitsumabin kaytté IBD:n hoidos-
sa jddnyt marginaaliseksi, joten tutkimuksen
vaikutus kliiniseen kaytint66n on vihainen.

IBD-potilaiden yhdistelmdhoidosta on jul-
kaistu vain muutama systemoitu katsaus. Var-
haisimmassa niistd verrattiin seitsemai tapaus-
selostusta (18 potilasta), joissa kiytettiin joko
TNF-a:n salpaajan ja vedolitsumabin tai vedo-
litsumabin ja ustekinumabin yhdistelmahoitoa
(20). Tissd katsauksessa kliininen vaste saavu-
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TAULUKKO 1.
(15,16,18,22,25-31).

Biologisten ladkkeiden seka niiden ja januskinaasin estdjien yhdistelmdhoidon tehokkuus

Vu- Tutkimus CD/UC' | Kdyttoaihe' Kaytetyt yhdistel- Kliininen vaste Endoskooppi-
mat’ nen vaste

(25) | Tapaussarja IBD; 3 VEDO + TNF-q; 3 IBD: 75 %
EIM; 1 VEDO + USTE; 1 EIM: 100 %
USTE + TNF-q; 1
(26) | Tapaussarja 4CD IBD; 10 VEDO + TNF-a; 10 Remissio 100 % vaste 90 %
6 UC
(15) | Tapaussarja, 9CD IBD; 8 VEDO + TNF-q; 8 IBD: remissio 46 % -
pediatrinen 4UC IBD + psoriaasi; 5 | USTE + TNF-q; 5 Psoriaasi: remissio 100 %
(18) | Tapaussarja 31CD IBD; 47 VEDO + USTE; 25 Remissio 50 % Remissio 34 %
18 UC IBD + reuma; 3 VEDO + TOFA; 8
11BDU VEDO + TNF-q; 5
TOFA + TNF-0; 8
USTE + TOFA; 3
Muut yhdistelmat; 4
(27) | Tapaussarja, 11CD IBD; 7 VEDO + USTE; 3 Vaste 100 % Remissio 43 %
monikeskus 5UC  |EIM;9 USTE + TNF-g; 3 EIM: vaste 100 % EIM: remissio
VEDO +TNF-a; 3 63 %
Muut yhdistelmat; 7
(28) | Tapaussarja 22CD IBD; 22 VEDO + USTE; 8 Vaste 50 % Vaste 43 %
VEDO + TNF-q; 13 Remissio 41 % Remissio 26 %
USTE + TNF-q; 3
(29) | Tapaussarja, 58 CD IBD; 57 VEDO + TNF-q; 36 IBD: remissio 26 % Vaste 53 %
monikeskus 40UC | EIM; 41 VEDO + USTE; 16 | EIM: remissio 36 %
VEDO + TOFA; 12
USTE + TNF-a; 8
TNF-a + TOFA; 1
Muut yhdistelmat; 8
(30) | Tapaussarja 14CD IBD VEDO + TNF-a; 8 Vaste 73 % Vaste 44 %
1UC VEDO + USTE; 5
USTE + TNF-q; 2
(16) | Tapaussarja, 7CD IBD VEDO + TOFA; 9 Remissio 75 % -
pediatrinen 8UC VEDO + USTE; 4
11BDU USTE + TOFA; 3
(31) | Tapaussarja, 15CD IBD VEDO + USTE; 5 Remissio 32 % Vaste 22 %
monikeskus 1UC VEDO + TNF-a; 7 Vaste 56 %
USTE + TNF-q; 10
(22) | Meta-analyysi 188CD |IBD VEDO + TNF-q; 56 Remissio 40-80 % Remissio 18—
75UC VEDO + USTE; 49 37%
VEDO + TOFA; 57
USTE + TNF-a; 19
USTE + TOFA; 22
TNF-a + TOFA; 16
Muut yhdistelmat; 52

CD = Crohnin tauti, EIM = suolenulkoinen ilmentymd, IBDU = valimuotoinen paksusuolitulehdus, TNF-a = TNF-alfan salpaa-
ja, TOFA = tofasitinibi, UC = haavainen paksusuolitulehdus, USTE = ustekinumabi, VEDO = vedolitsumabi

'Potilasmaara
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tettiin kaikkien potilaiden hoidossa, ja endo-
skooppinen paraneminen raportoitiin 93 %:lla
potilaista.

Toinen meta-analyysi sisilsi 30 tutkimusta
(288 potilasta), joissa biologisten liikkeiden
yhdistelmédhoidon lisdksi verrattiin biologisten
laakkeiden ja JAK:n estijien yhdistelmid (21).
Niistd potilaista 59 % saavutti kliinisen ja 34 %
endoskooppisen remission kahdeksan kuukau-
den (mediaani) seurantajaksolla.

Vuonna 2022 julkaistu yhdistelmihoitoja
arvioineeseen meta-analyysiin koottiin aineisto
13 tutkimuksesta (266 potilasta), ja yhdistel-
mihoidon tehokkuutta ja turvallisuutta arvioi-
tiin (22). Tutkimus arvioi yhdistelmihoidon
kohtalaisen turvalliseksi ja tehokkaaksi hoito-
muodoksi tavanomaiseen hoitoon reagoimat-
toman IBD:n yhteydessd mutta korosti ndyton
riittamattomyytta.

Yhdistelmahoidon turvallisuus

Toistaiseksi yhdistelmihoidon raportoidut
haittavaikutukset ovat olleet lievid ja rinnastet-
tavissa yksilddkehoitoon. Takautuvissa tutki-
muksissa raportoidut haittatapahtumat esite-
tddn TAULUKOSSA 2. Tyypillisind komplikaatioi-
na on raportoitu hengitystie-, iho- ja uusiutuvia
Clostridioides difficile -infektioita. Tutkimusten
seurantajaksot ovat kuitenkin lyhyitd, kun ar-
vioidaan riskeji vaikeiden infektioiden ja mah-
dollisten sy6pien osalta.

Edelld mainitussa, ainoassa satunnaistetussa
tutkimuksessa haittavaikutuksia raportoitiin
92 %:lla yhdistelmihoitoryhman ja 100 %:lla
lumeryhmin potilaista (19). Piinsirky ja
Crohnin taudin paheneminen olivat yleisim-
mit haittavaikutukset. Infektiokomplikaatiois-
sa ei todettu merkittdvad eroa ryhmien vililld
(27 % vs 30 %). Laajimmassa meta-analyysissa
raportoitiin yhteensd 115 haittatapahtumaa 97
(35 %) potilaalla (21). Infektiokomplikaatioita
ilmeni 20 %:1la ja vakavia haittoja 7 %:lla.

Reumapotilaiden yhdistelmihoitoa on tut-
kittu jo pidempéin, ja julkaistua tutkimustietoa
aiheesta on enemmin (1). Kuusi tutkimusta ja
410 potilasta sisdltineen laajan meta-analyysin
perusteella yhdistelmahoito lisdsi merkittavasti
reumapotilaiden vaikeiden infektioiden riskid

H. Eronen ja P. Molander

(seuranta-ajan mediaani yhdeksin kuukautta)
(14). My6s ihotautipotilaiden yhdistelmahoi-
toon on liitetty suurentunut infektioriski (1).
Erityisesti reumapotilaiden hoidossa kiytettyja
biologisia lidkkeitd (etanersepti, rituksimabi,
abatasepti, anakinra) ei ole hyviksytty IBD:n
hoitoon. Tutkimusten reumapotilaat olivat li-
siksi huomattavasti idkkdampid ja monisairaita,
eikd potilasryhmii voida suoranaisesti vertailla
keskendan.

Olemassa oleva kirjallisuus ei tarjoa ratkaise-
vaa ndytt6d hoidon turvallisuuden arvioimisek-
si. Yhdistelmihoitoa saaneiden IBD-potilaiden
haittatapahtumariskin ei ole osoitettu merkitta-
visti suurentuneen, mutta potilasta tulee infor-
moida asianmukaisesti hoitoon liittyvistd ris-
keistd ennen yhdistelmihoidon aloitusta (23).

Yhdistelmahoidon valinta

Viralliset kansainviliset hoitosuositukset bio-
logisten ladkkeiden yhdistelmahoidosta puut-
tuvat. Kahden biologisen lddkkeen yhdistel-
mahoitoa on kiytetty harkitusti tarkkaan vali-
koiduille ja hoitoresistenteille potilaille ilman
selvdd signaalia merkittivistd haitoista. Hoito-
muoto on kdytossi kaikissa Suomen IBD-kes-
kuksissa. Koska kliinistd kokemusta biologisten
ladkkeiden yhdistelmahoidosta on vihin, tulisi
hoito kuitenkin keskittdd asiantunteviin yksi-
koihin.

Yhdistelmédn valinta perustuu yksilon ai-
empaan hoitovasteeseen ja eri vaihtoehtojen
kokeiluun. Jos potilas ei hyody ensimmaisestd
yhdistelmdhoidosta, voidaan vaste saavuttaa
kokeilemalla toista yhdistelmdd. Yhdistelma-
hoidon kustannustehokkuus tulee kuitenkin
huomioida yhdistelmdhoitoa harkittaessa.
Vaikka biosimilaarit ovat merkittdvasti vahenta-
neet laakehoitoon liittyvid kustannuksia inflik-
simabin ja adalimumabin osalta, yhdistelma-
hoidon vuosittaiset kustannukset ovat edelleen
huomattavat.

Takautuvissa potilasasiakirjoihin perustuvis-
sa tutkimuksissa vedolitsumabin ja ustekinu-
mabin sekd TNF-a:n salpaajan ja vedolitsuma-
bin yhdistelmat olivat yleisimmat yhdistelmat
(kuvA 2). Merkittivii eroa eri yhdistelmien te-
hokkuudessa ei ole. Haittavaikutusprofiililtaan
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TAULUKKO 2. Biologisten ladkkeiden seka niiden ja januskinaasin estajien yhdistelmahoidon turvallisuus (15—

18,22,25-28,30,31).

Potilaiden

Seurantajakson

mediaani, kk
(vaihteluvali)

Haittatapahtu-

lukum@ara | man saaneet

potilaat, n (%)

Raportoidut haittatapahtumat;
potilasmaara

Vaikeat haitat, potilas-
maara

(25) |8(2-37) 4 2 (50) Toistuva CDI; 1 -
Enterorokko; 1
Influenssa; 1
(26) |17 (12-20) 10 2 (20) Ylahengitystieinfektio; 3 -
(15) |7 (4-10) 13 3(23) Maksa-arvojen suureneminen; 1 -
lhottuma; 1
lhoinfektio; 1
Ulkokorvatulehdus; 1
(18) |8(6-12) 50 13 (26) Gastroenteriitti; 4 Infektio; 4
CDI; 3 Markapeséke; 4
Yldhengitystieinfektio; 7
Leikkauksenjélkeinen komplikaatio; 3
Muut; 6
(27) |7 (3-28) 16 3(19) Perdaukon paise; 1 -
Maksa-arvojen suureneminen; 1
lhoreaktio; 1
(28) |9(6-12) 22 3(14) Ladkeainelupus; 1 -
Pneumonia; 1
Sepsis; 1
Basaliooma; 1
Toistuva CDI; 1
(17) | 8(5-16) 98 41 (42) - Ylahengitystieinfek-
tio; 3
Pneumonia; 1
Osteomyeliitti; 1
Herpesenkefaliitti; 1
Perdaukon paise; 1
Kampylobakteeri; 1
Ruokatorven kandida; 1
Fisteli-infektio; 1
Anafylaksia; 1
(30) |24 (2-48) 15 5(33) Infektio; 1 Salmonella; 1
Artralgia; 1 CDI; 1
Aliravitsemus; 1
(16) |6 16 1(6) Laskimotukos; 1 Septinen artriitti; 1
31 9(2-31) 16 3(19) Ruusu; 1 -
Toistuva CDI; 1
Perdaukon paise; 1
Konjunktiviitti; 1
(22) |4-17 266 7-92 % = 0-12 %

CDI = Clostridioides difficile -infektio
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KUVA 2. Biologisten ladkkeiden yhdistelmahoidon raportoitu tehokkuus ja turvallisuus IBD-potilaiden hoidossa

(15,18,26-28,30,31).

USTE = ustekinumabi, VEDO = vedolitsumabi, TNF-a = tuumorinekroositekija alfa:n salpaaja (infliksimabi n = 32,

adalimumabi n = 30, golimumabin =11)

ustekinumabin ja vedolitsumabin yhdistelma
lienee houkuttelevin vaihtoehto. Tutkimuksissa
haavaista paksusuolitulehdusta sairastavat hyo-
tyivit myos vedolitsumabin ja JAK:n estdjin
(tofasitinibi) yhdistelmast.

Tavanomaisesti yhdistelmdhoidossa toinen
biologinen laike liitetddn potilaalla jo entuu-
destaan kdytossd olevaan biologiseen ladk-
keeseen. Liddkehoidon jatkaminen edellyttdd
vahintadn osittaista vastetta kyseiseen yhdis-
telmdin. Induktiohoitoa sekd turvakokeita ja
ladkepitoisuuksia seurataan yksilaikehoidon ta-
paan, ja lidkkeet voidaan antaa yhtaikaa. Hoito-
vaste tulee arvioida vihintdan kolme kuukaut-
ta yhdistelmdhoidon aloituksesta, ja potilaita
tulee seurata tehostetusti, vihintiin kolmen
kuukauden vilein. Jos yhdistelmahoidossa kay-
tetddn lisdksi immuunivasteen muuntajaa tai
glukokortikoidia, tulee Pneumocystis jirovecii
-profylaksin tarve huomioida.

Jos toivottu hoitovaste saavutetaan, ei tutki-
musndyton puuttuessa ole tarkkaa tietoa siitd,
kuinka kauan yhdistelmihoitoa tulisi jatkaa.
Selvai konsensusta ei ole siitikdin, kummal-
la yhdistelmihoidossa kiytetyistd biologisista
ladkkeistd hoitoa jatketaan.

H. Eronen ja P. Molander

Yhdistelmdhoitojen mahdollisuudet
lisadntyvat

On varsin todennikoistd, ettd kahden biologi-
sen lidkkeen yhdistelmihoito yleistyy jatkossa
samaan tapaan kuin biologisten lidkkeiden ja
immuunivasteen muuntajan yhdistelmat. Klii-
nisid tutkimuksia erityisesti hoidon turvalli-
suudesta kuitenkin tarvitaan. Kdynnissd oleva
neljannen vaiheen tutkimus (clinicaltrials.gov-
tunniste NCT02764762) arvioi vedolitsuma-
bin, adalimumabin ja metotreksaatin yhdistel-
mihoidon tehokkuutta ja turvallisuutta Croh-
nin tautia sairastavien hoidossa.

IBD:n hoidosta on lisiksi kdynnissd IL-23:n
salpaajiin (mirikitsumabi, risankitsumabi, brat-
sikumabi ja guselkumabi) seki integriinien
estijiin (etrolitsumabi, ontamalimabi) liittyvii
tutkimuksia. Vuonna 2023 julkaistun VEGA
-tutkimuksen tulosten perusteella golimuma-
bin ja guselkumabin yhdistelmahoito vaikut-
taa yksildakehoitoa tehokkaammalta haavaista
paksusuolitulehdusta sairastavien hoidossa ai-
nakin 12 ensimmadisen viikon seurantajaksolla
(24). Lisdksi aivan uudenlaisia terapeuttisia
molekyylejd, kuten fosfodiesteraasi 4:n salpaa-
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jat ja sfingosiini-1-fosfataasireseptoriagonisteja
tutkitaan parhaillaan. Kyseisid valmisteita tutki-
taan ensisijaisesti yksilaikehoitona, mutta aika
ndyttdd, saadaanko niistd kenties paras teho yh-
distelmihoidossa.

Lopuksi

Kahden biologisen liikkeen yhdistelmahoito
vaikuttaa lupaavalta hoitovaihtoehdolta ta-
vanomaisiin hoitoihin reagoimattomille IBD-
potilaille. Hoitoon liittyy kuitenkin mahdol-
lisesti suurentunut opportunisti- ja vaikeiden
infektioiden riski. Kun tima huomioidaan,
biologisten lddkkeiden yhdistelmihoito tai
biologisen lidkkeen ja JAK:n estdjin yhdistel-
ma voi olla vaihtoehto valituille, tavanomai-
seen hoitoon reagoimattomille IBD-potilaille
hoitoon erikoistuneissa keskuksissa. Yhdistel-
mahoidon kustannustehokkuus ja merkittavit
vuosikustannukset on syytd huomioida hoitoa

HELI ERONEN, gastroenterologian ja sisatautien
erikoislaakari

Kanta-Hameen keskussairaala

PAULIINA MOLANDER, LT, gastroenterologian ja
sisatautien erikoislaakari

HYKS, Vatsakeskus

VASTUUTOIMITTAJA
Tuomas Mirtti
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Ydinasiat

»» Biologisten ladkkeiden yhdistelmdhoitoa
voidaan harkita, kun suolistosairaus ei
reagoi tavanomaiseen hoitoon tai suolis-
ton ulkopuoliset oireet edellyttavat hoi-
don tehostusta.

»» Yhdistelman valinta perustuu yksilon ai-
empaan hoitovasteeseen ja kokeiluun.

» Yhdistelmahoito tulisi keskittda asiantun-
teviin yksikaihin, ja potilaita tulisi seurata
tehostetusti.

»» Olemassa oleva tutkimustieto ei riita yh-
distelmdhoidon turvallisuuden arvioimi-
seen.

aloitettaessa. Lisaa tutkimustietoa hoidon te-
hokkuudesta ja turvallisuudesta erityisesti pit-
kaaikaisessa seurannassa kaivataan. m
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