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13. Biologiset laakkeet

Aivan viime vuosina on taudin hoidossa avautunut uusia nakoaloja niin
kutsuttujen biologisten laakkeiden myota. Biologisiksi laakkeiksi
kutsutaan laakkeita, jotka on valmistettu bioteknologisesti ja toisin kuin
metotreksaatti ja leflunomidi kohdistuvat tiettyihin molekyyleihin, kuten
tuumorinekroositekijaan (TNF), interleukiini 1:een, interleukiini 6:een tai
T-soluja stimuloivaan molekyyliin. Tutkimusten mukaan biologiset
laakkeet pystyvat tehokkaasti estamaan lastenreumalle tyypillisen
tulehdusprosessin. Talla hetkella saatavissa on useita biologisia
laakkeita, jotka on hyvaksytty lastenreuman hoitoon

Kaikki biologiset [aakkeet ovat erittain kalliita. Vanhimpien biologisten
laakkeiden patentit ovat kuitenkin jo umpeutuneet ja myds muut kuin
alkuperaisen laakkeen kehittajat voivat valmistaa niita, jolloin syntyy
hintakilpailua. Biologisista laakkeista tehtyja samankaltaisia valmisteita
kutsutaan biosimilaareiksi.

Kaikkiin biologisiin laakkeisiin liittyy lisaantynyt infektioriski. Potilaalle ja
hanen huoltajilleen on kerrottava laakkeesta ja ennaltaehkaisysta.
Esimerkiksi rokotuksista on huolehdittava ennen biologisen laakkeen
kayton aloittamista. (Elavia heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltavia
rokotteita ei yleensa anneta laakehoidon aloittamisen jalkeen, mutta
muiden rokotteiden antaminen saattaa olla mahdollista.) Ennen
laakehoidon aloittamista potilaat seulotaan ennaltaehkaisevasti
mahdollisen (oireettoman) tuberkuloosin varalta. Jos potilas sairastuu
infektiotautiin, paasaantdona on lopettaa biologisen laakkeen kaytto
ainakin tilapaisesti. Laakehoidon keskeyttamisesta on kuitenkin aina
neuvoteltava etukateen lasta hoitavan laakarin kanssa, ja paatokset
tehdaan aina tapauskohtaisesti.

Biologisten laakkeiden kaytosta ja kasvaimista on kerrottu tarkemmin
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jaljiempana (TNF:n estajat).

Tietoja biologisten ladakkeiden turvallisuudesta raskauden aikana on
vain vahan. Yleisohje on lopettaa laakkeiden kaytto raskauden ajaksi,
mutta tilanne on kuitenkin aina arvioitava tapauskohtaisesti.

Muiden biologisten laakkeiden kayttoon liittyvat haittavaikutukset
saattavat olla samantyyppisia kuin TNF:n estajilla. Varmaa tietoa ei
kuitenkaan ole, koska hoidettujen potilaiden lukumaara on pieni ja
seuranta-ajat lyhyempia. Eraat hoidon aikana havaitut komplikaatiot,
kuten eraille potilaille puhkeava makrofagiaktivaatio-oireyhtyma,
liittyvat todennakdisemmin sairauteen (makrofagiaktivaatio-oireyhtyma
liittyy yleisoireiseen lastenreumaan) kuin itse laakehoitoon. Kivuliaat
pistokset ovat anakinran vakavin haittavaikutus ja saattavat johtaa
hoidon lopettamiseen. Allergisia reaktioita (anafylaktisia reaktioita) on
havaittu [ahinna suonensisaisesti annetun laakehoidon yhteydessa.

13.1 Tuumorinekroositekijan estajat (TNF:n estajat)
Tuumorinekroositekija (TNF) on tarkea tulehduksen syntyyn vaikuttava
valittajaaine, jonka toiminta voidaan estaa TNF:n estajilla. TNF:n estajia
kaytetaan yksin tai yhdessa metotreksaatin kanssa ja ne ovat
tehokkaita useimmilla potilailla. Ne vaikuttavat melko nopeasti ja
toistaiseksi ne on todettu turvallisiksi muutaman vuoden kestavissa
hoitojaksoissa (lisatietoja turvallisuudesta on jaljempana). Pitkaaikaisen
kayton mahdollisten haittavaikutusten arviointi edellyttaa kuitenkin
pitempiaikaista seurantaa. Lastenreuman hoidossa kaytetaan yleisesti
biologisia laakkeita, esimerkiksi erityyppisia TNF:n estdjia, joiden
toimintaperiaate ja annostelu poikkeavat merkittavasti toisistaan.
Etanersepti annetaan pistoksena ihon alle kerran tai kahdesti viikossa,
adalimumabi annetaan pistoksena ihon alle joka toinen viikko ja
infliksimabi annetaan kerran kuukaudessa suonensisaisena infuusiona.
Eraiden TNF:n estajien (esimerkiksi golimumabi ja sertolitsumabipegoli)
kayttoa tutkitaan parhaillaan.

TNF:n estajia maarataan lahes kaikkien lastenreumatyyppien
hoitamiseen. Yleisoireisen lastenreuman hoitoon maarataan kuitenkin
tavallisesti muita biologisia laakkeita, kuten IL-1:n estajia (anakinra ja
kanakinumabi) tai IL-6:n est3djia (tosilitsumabi). Taudinkulultaan
oligoartriittina (harvaniveltulehdus) pysyvan lastenreuman hoitoon ei
yleensa maarata biologisia l[aakkeita. TNF:n estajia, kuten muitakin
pitkaaikaishoitoon tarkoitettuja laakkeita, on aina kaytettava laakarin
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valvonnassa.

Kaikilla taman ryhman laakkeilld on voimakas tulehdusta hillitseva
vaikutus, joka kestaa niin kauan kuin laaketta kaytetaan.
Haittavaikutuksiin kuuluu lahinna lisaantynyt alttius sairastua
infektiotauteihin, erityisesti tuberkuloosiin.

Jos potilas sairastuu vakavaan infektiotautiin, ladakkeen kaytto on
lopetettava. Joissakin harvinaisissa tapauksissa laakkeen kaytto on
liitetty muiden autoimmuunisairauksien kuin niveltulehduksen
kehittymiseen. Mitaan nayttoa ladkehoitoon liittyvasta lisdantyneesta
syopariskista lapsissa ei ole I0ydetty.

Yhdysvaltain ladke- ja elintarvikevirasto FDA varoitti vuosia sitten
biologisten laakkeiden pitkaaikaiseen kayttoon mahdollisesti liittyvasta
lisaantyneesta kasvainriskista (erityisesti imusolmukesyopa eli
lymfooma). Lisaantyneesta riskista ei kuitenkaan ole mitaan tieteellista
nayttoad. Joidenkin arvioiden mukaan eraisiin autoimmuunisairauksiin
saattaa liittya kohonnut pahanlaatuisten kasvainten riski (kuten
aikuisillakin). Tarkeinta on kuitenkin, etta laakari keskustelee lapsen
perheen kanssa biologisten laakkeiden kayttoon liittyvista hyodyista ja
riskeista.

Koska TNF:n estajat ovat suhteellisen uusia laakkeita, niiden
turvallisuudesta pitkaaikaiskaytossa ei viela ole varmaa tietoa.
Seuraavassa on kerrottu artikkelin julkaisuhetkella kaytettavissa
olevista TNF:n estajista.

13.1.1 Etanersepti

Kuvaus: Tuumorinekroositekija (TNF) on tulehduksen syntyyn
vaikuttava valittajaaine. Etanersepti salpaa tulehdussolun pinnassa
olevan TNF-reseptorin, jolloin TNF ei pysty kiinnittymaan siihen ja
lastenreuman aiheuttava tulehdusprosessi estyy osittain tai kokonaan.
Annos ja antotapa: Etanersepti annetaan pistoksena ihon alle joko
kerran viikossa (0,8 mg/kg, enintaan 50 mg kerran viikossa) tai kaksi
kertaa viikossa (0,4 mg/kg, enintaan 25 mg kaksi kertaa viikossa).
Potilas tai joku hanen laheisistaan voi opetella antamaan pistoksen.
Haittavaikutukset: Pistoskohtaan saattaa kehittya paikallinen
reaktio (punoittava laikka, kutinaa, turvotusta), mutta se on yleensa
lieva ja menee nopeasti ohi.

Paaasialliset kayttoaiheet lasten reumasairauksien hoidossa:
Lastenreuman moniniveltulehduksena (polyartriitti) esiintyvaa muotoa
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sairastavat lapset, joilla muut hoitomuodot (esimerkiksi metotreksaatti)
eivat ole tehonneet toivotulla tavalla. Etanerseptia on kaytetty myos
lastenreumaan liittyvan uveiitin (silman suonikalvoston tulehduksen)
hoidossa, kun metotreksaatti ja paikalliset kortikosteroidit eivat ole
olleet riittavan tehokkaita. Sen tehosta ei kuitenkaan ole nayttdon
perustuvaa tietoa.

13.1.2 Infliksimabi

Kuvaus: Infliksimabi on kimeerinen (osa ladakkeesta on johdettu hiiren
valkuaisaineista) monoklonaalinen vasta-aine. Se sitoutuu
tuumorinekroositekijaan (TNF), joka on tulehdusreaktion syntyyn
vaikuttava valittajaaine, ja estaa sen toiminnan. Kun
tuumorinekroositekijan toiminta estyy, lastenreumaa aiheuttava
tulehdusprosessi estyy osittain tai kokonaan.

Annos ja antotapa: Infliksimabi annetaan potilaalle suonensisaisesti
sairaalassa tavallisimmin kahdeksan viikon valein (6 mg/kg).
Haittavaikutusten pienentamiseksi se yleensa annetaan yhdistettyna
metotreksaattiin.

Haittavaikutukset: Laakkeen antamisen aikana potilaalle saattaa
kehittya allerginen reaktio. Se voi olla lieva (hengenahdistusta,
punoittavaa ihottumaa, kutinaa) ja helposti hoidettavissa. Joillekin
potilaille laake voi kuitenkin aiheuttaa vakavan allergisen reaktion, joka
alentaa voimakkaasti verenpainetta ja potilas saattaa menna sokkiin.
Allergisia reaktioita esiintyy tavallisimmin silloin, kun potilaalle on jo
annettu laaketta joitakin kertoja, mika johtuu siita, etta elimistossa
muodostuu vasta-aineita laakkeen hiiresta peraisin olevaa molekyylia
vastaan. Jos potilas saa allergisen reaktion, laakkeen kaytto lopetetaan.
Pienemmat annokset (3 mg/kg/infuusio) ovat yhta tehokkaita, mutta
niihin liittyy yleensa lisaantynyt mahdollisesti vakavien
haittavaikutusten riski.

Paaasialliset kayttoaiheet lasten reumasairauksien hoidossa:
Infliksimabia ei ole virallisesti hyvaksytty kaytettavaksi lastenreuman
hoidossa (pakkausselosteessa ei ole mainintaa lastenreumasta
laakkeen kayttotarkoituksena). Sen kayttd perustuu ladkarin
harkintaan.

13.1.3 Adalimumabi
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Kuvaus: Adalimumabi on monoklonaalinen ihmisen vasta-aine. Se
sitoutuu tuumorinekroositekijaan (TNF), joka on tulehdusreaktion
syntyyn vaikuttava valittajaaine, ja estaa sen toiminnan. Kun
tuumorinekroositekijan toiminta estyy, lastenreumaa aiheuttava
tulehdusprosessi estyy osittain tai kokonaan.

Annos ja antotapa: Adalimumabi annetaan pistoksena ihon alle
kahden viikon valein (24 mg/m2/pistos, enintaan 40 mg/pistos), yleensa
yhdistettyna metotreksaattiin.

Haittavaikutukset: Pistoskohtaan saattaa kehittya paikallinen
reaktio (punoittava laikka, kutinaa, turvotusta), mutta se on yleensa
lieva ja menee nopeasti ohi.

Paaasialliset kayttoaiheet lasten reumasairauksien hoidossa:
Lastenreuman moniniveltulehduksena (polyartriitti) esiintyvaa muotoa
sairastavat lapset, joilla muut hoitomuodot (esimerkiksi metotreksaatti)
eivat ole tehonneet toivotulla tavalla. Adalimumabia on kaytetty myos
lastenreumaan liittyvan uveiitin (silman suonikalvoston tulehduksen)
hoidossa, kun metotreksaatti ja paikalliset kortikosteroidit eivat ole
olleet riittavan tehokkaita. Sen tehosta ei kuitenkaan ole nayttdon
perustuvaa tietoa.

13.2 Muut biologiset laakkeet

13.2.1 Abatasepti

Kuvaus: Abatasepti estaa T-solujen aktivoinnin kannalta tarkean
CTL41g-molekyylin toiminnan. Sita kaytetaan nykyisin polyartriittia
(moniniveltulehdusta) sairastavien lastenreumapotilaiden hoidossa, kun
metotreksaatilla tai muilla biologisilla laakkeilla ei ole saatu riittavaa
hoitotulosta.

Annos ja antotapa: Abatasepti annetaan potilaalle suonensisaisesti
sairaalassa, kerran kuukaudessa (10 mg/kg/infuusio). Haittavaikutusten
pienentamiseksi se yleensa annetaan yhdistettyna metotreksaattiin.
Abataseptin annostelua ihon alle polyartriittia (moniniveltulehdusta)
sairastavien lastenreumapotilaiden hoidossa tutkitaan.
Haittavaikutukset: Toistaiseksi abataseptin kayttoon ei ole havaittu
liittyvan mitaan merkittavia haittavaikutuksia.

Paaasialliset kayttoaiheet lasten reumasairauksien hoidossa:
Lastenreuman moniniveltulehduksena (polyartriitti) esiintyvaa muotoa
sairastavat lapset, joilla muut hoitomuodot (esimerkiksi metotreksaatti
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tai TNF:n estdjat) eivat ole tehonneet toivotulla tavalla.

13.2.2 Anakinra

Kuvaus: Anakinra on luonnossa esiintyvan molekyylin rekombinantti
(bioteknologisesti valmistettu) versio (IL-1:n reseptorin estaja), joka
ehkaisee tulehdusprosessia hairitsemalla IL-1:n toimintaa erityisesti
yleisoireista lastenreumaa tai CAPS-oireyhtymaa sairastavissa
potilaissa.

Annos ja antotapa: Yleisoireisen lastenreuman hoidossa anakinra
annetaan ruiskeena ihon alle kerran paivassa (yleensa 1-2 mg/kg ja
enintaan 5 mg/kg, jos lapsen paino on alhainen ja tautityyppi vakava,
vuorokausiannos on harvoin yli 100 mq).

Haittavaikutukset: Pistoskohtaan saattaa kehittya paikallinen
reaktio (punoittava laikka, kutinaa, turvotusta), mutta se on yleensa
lieva ja menee nopeasti ohi. Vakavat haittavaikutukset ovat harvinaisia.
Joillakin potilailla on todettu vakava infektio, joillakin maksatulehdus eli
hepatiitti ja joillakin yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla on
puhjennut makrofagiaktivaatio-oireyhtyma.

Paaasialliset kayttoaiheet lasten reumasairauksien hoidossa:
Kun potilaalle on puhjennut CAPS-oireyhtyma (kryopyriiniin liittyva
jaksoittainen oireyhtyma) hanen taytettyaan 2 vuotta. Kaytetaan usein
laakarin harkinnasta (pakkausselosteessa ei ole mainintaa kyseisesta
laakkeen kayttotarkoituksesta) yleisoireisen lastenreuman hoidossa
potilailla, jotka ovat riippuvaisia kortikosteroidihoidosta, ja myos
eraiden muiden autoinflammatoristen sairauksien hoidossa.

13.2.3 Kanakinumabi

Kuvaus: Kanakinumabi on interleukiini-1-molekyylille spesifinen
toisen sukupolven monoklonaalinen vasta-aine, joka hillitsee
tulehdusprosessia erityisesti yleisoireista lastenreumaa ja
autoinflammatorisia oireyhtymia (kuten CAPS-oireyhtymaa)
sairastavissa potilaissa.

Annos ja antotapa: Yleisoireisen lastenreuman hoidossa
kanakinumabia annetaan ruiskeena ihon alle kerran kuukaudessa (4
mg/kg/ruiske).

Haittavaikutukset: Pistoskohtaan saattaa kehittya paikallinen
reaktio (punoittava laikka, kutinaa, turvotusta), mutta se on yleensa
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lieva ja menee nopeasti ohi.

Paaasialliset kayttoaiheet lasten reumasairauksien hoidossa:
Kanakinumabin kayttdaiheiksi on virallisesti hyvaksytty yleisoireisen
lastenreuman hoito lapsilla, jotka ovat riippuvaisia
kortikosteroidihoidosta, ja kryopyriiniin liittyvien jaksoittaisten
oireyhtymien (CAPS-oireyhtymien) hoito.

13.2.4 Tosilitsumabi

Kuvaus: Tosilitsumabi on interleukiini-6-molekyylin reseptorille
spesifinen monoklonaalinen vasta-aine, joka hillitsee tulehdusprosessia
erityisesti yleisoireista lastenreumaa sairastavissa potilaissa.

Annos ja antotapa: Tosilitsumabi annetaan potilaalle
suonensisaisesti sairaalassa. Yleisoireisen lastenreuman hoidossa
tosilitsumabi annetaan 15 vuorokauden valein (yli 30 kg painava lapsi:
8 mg/kg, alle 30 kg painava lapsi: 12 mg/kg) tavallisimmin yhdessa
metotreksaatin tai kortikosteroidien kanssa. Moniniveltulehduksena
(polyartriitti) esiintyvan muun kuin yleisoireisen lastenreuman hoidossa
tosilitsumabi annetaan neljan viikon valein (yli 30 kg painava lapsi: 8
mg/kg, alle 30 kg painava lapsi: 10 mg/kqg).

Haittavaikutukset: Potilaalla saattaa esiintya yleisoireisia allergisia
reaktioita. Muut vakavat haittavaikutukset ovat harvinaisia. Joillakin
potilailla on todettu vakava infektio, joillakin maksatulehdus eli
hepatiitti ja joillakin yleisoireista lastenreumaa sairastavilla potilailla on
puhjennut makrofagiaktivaatio-oireyhtyma. Lisaksi on havaittu maksa-
arvojen kohoamista (transaminaasietsyymit), veren valkosolujen
(neutrofiilien) tai verihiutaleiden maaran laskua ja muutoksia lipidien
maarissa.

Paaasialliset kayttoaiheet lasten reumasairauksien hoidossa:
Tosilitsumabin kayttoaiheiksi on virallisesti hyvaksytty yleisoireisen
lastenreuman hoito lapsilla, jotka ovat riippuvaisia
kortikosteroidihoidosta, seka lastenreuman moniniveltulehduksena
(polyartriitti) esiintyvan muodon hoito lapsilla, joilla muut hoitomuodot
(esimerkiksi metotreksaatti) eivat ole tehonneet toivotulla tavalla.

13.3 Muut kaytettavissa tai viela tutkimuksen kohteena olevat
biologiset laakkeet
Eraiden aikuisten reumasairauksien hoidossa voidaan kayttaa myos
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muita kuin edelld mainittuja biologisia laakkeita, esimerkiksi
rilonaseptia (ihon alle pistettava IL-1:n estaja), rituksimabia
(suonensisaisena infuusiona annettava CD20:n estaja) ja tofasitinibia
(tabletteina annettava JAK-kinaasi-3:n estaja). Lapsilla naiden
laakkeiden kaytto on viela kokeiluvaiheessa. Tutkimukset niiden tehosta
ja turvallisuudesta ovat viela kesken tai vasta suunnitteilla ja tietoja
niiden kaytosta lasten hoidossa on toistaiseksi erittain vahan.
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